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ABSTRAK

Khoiroh, Rizqgotul. 2019. Simulasi Model Matematika pada Kolitis terkait
Kanker Kolon. Skripsi. Jurusan Matematika, Fakultas Sains dan
Teknologi, Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang.
Pembimbing: (I) Dr. Usman Pagalay, M.Si. (II) H. Wahyu H. Irawan,
M.Pd.

Kata Kunci: Model Matematika Kolitis terkait Kanker Kolon, Metode Ode45,
Simulasi Model Matematika

Penyakit kolitis ulserativa atau radang kronis pada kolon mengakibatkan
kanker kolon karena mukosa kolon mengalami mutasi. Mukosa kolon merupakan
permukaan lapisan usus sebagai tempat sel-sel menyerap nutrisi. Sel-sel mukosa
pada kolon yang radang mengalami mutasi genetik. Diantaranya mutasi genetik
pada gen Tumor Protein53 (TP53) dan Adenomatous Polyposis Coli (APC). Pada
peradangan kronis, dua gen tersebut merupakan gen penekan tumor dan gen
penentu terjadinya tumor yang mengendalikan pertumbuhan sel-sel abnormal
akibat peradangan kronis pada kolon.

Model kolitis terkait kanker kolon merupakan persamaan diferensial biasa
nonlinier bergantung pada waktu t. Model ini merupakan sistem persamaan
diferensial nonlinier terdiri dari lima persamaan diferensial yang saling berkaitan
dan membentuk sebuah sistem. Sistem persamaan diferensial yang digunakan
dalam model tersebut terdiri dari lima variabel bergantung. Kelima variabel
bergantung tersebut yaitu konsentrasi musinl (M;), konsentrasi musin2 (M,),
konsentrasi NF, B aktif (N), konsentrasi -catenin aktif (B), ketebalan jaringan sel
tumor (X,,). Selanjutnya dilakukan simulasi model dengan metode ode45 dan
kemudian hasil simulasi model diinterpretasikan untuk mengetahui hasil simulasi
model pada kolitis terkait kanker kolon.

Simulasi yang telah dilakukan menunjukkan bahwa semakin tinggi gen
penekan tumor sebagai penghambat perkembangan sel kanker maka ketebalan
jaringan tumor semakin menurun sedangkan semakin tinggi protein penentu
terjadinya tumor maka ketebalan jaringan tumor semakin meningkat.
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ABSTRACT

Khoiroh, Rizqotul. 2014. Mathematical Model Simulation of Colitis related
Colon Cancer. Thesis. Department of Mathematics, Faculty of Science
and Technology, Maulana Malik Ibrahim State Islamic University of
Malang. Advisors: (I) Dr. Usman Pagalay, M.Si. (11) H. Wahyu H. Irawan,
M.Pd.

Keywords: Mathematical Model of Colitis related to Colon Cancer, Ode45
Method, Simulation of Model Mathematics

Colitis ulcerative or chronic inflammation of the colon results in colon
cancer because the colonic mucosa is mutated. Colonic mucosa is the surface of the
intestinal lining where cells absorb nutrients. Mucosal cells in the colon that are
inflamed experience genetic mutations. Among them are genetic mutations in the
Tumor Protein53 (TP53) and Adenomatous Polyposis Coli (APC) genes. In chronic
inflammation, these two genes are tumor suppressor genes and tumor-determining
genes that control the growth of abnormal cells due to chronic inflammation in the
colon.

The model of colitis associated with colon cancer is a nonlinear ordinary
differential equation depends on time t. This model is a system of nonlinear
differential equations consisting of five differential equations which are interrelated
and form a system. The differential equation system used in the model consists of
five dependent variables. The five dependent variables are concentration of
mucinl (M,), concentration of mucin2 (M,), active concentration of NF,.B (N),
active concentration of g-catenin (B), thickness of tumor cell tissue (X,,,). Next is
a simulation model with the Ode45 method and then the model simulation results
are interpreted to find out the results of model simulations on colitis related to colon
cancer.

Simulation that has been done shows that the higher the tumor suppressor
gene as an inhibitor of cancer cell development, the thickness of tumor tissue
decreases while the higher the protein determines the occurrence of tumors, the
thickness of tumor tissue increases.

XVi
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Matematika merupakan salah satu cabang ilmu pengetahuan yang
digunakan oleh hampir semua bidang dalam menyelesaikan suatu permasalahan.
Seiring dengan berkembangnya waktu semakin banyak disiplin ilmu yang
menggunakan matematika sebagai alat bantu untuk menyelesaikan suatu
permasalahan. Salah satu ilmu matematika yang saat ini banyak digunakan dan
telah membantu menyelesaikan masalah di berbagai bidang adalah pemodelan
matematika.

Model matematika adalah suatu alat untuk menguraikan beberapa bagian
yang berhubungan dengan dunia nyata ke dalam bentuk persamaan matematika.
Persamaan tersebut merupakan pendekatan terhadap suatu fenomena fisik dan
persamaan yang paling banyak digunakan untuk menggambarkan fenomena fisik
adalah persamaan diferensial. Persamaan diferensial adalah persamaan yang
memuat satu atau lebih turunan dari suatu fungsi yang tidak diketahui (Finizio dan
Ladas, 1988:1).

Pemodelan matematika juga dapat dikatakan suatu usaha menciptakan
replika/tiruan dari suatu fenomena dengan suatu persamaan sebagai alat untuk
mempermudah penyelesaian masalah dalam kehidupan sehari-hari. Telah diketahui
bahwa pemodelan matematika telah banyak digunakan dalam berbagai fenomena

yang  terjadi dalam ilmu kedokteran, biologi, fisika, serta ilmu-ilmu



2
lainnya. Salah satu fenomena yang dapat dimodelkan ke dalam matematika adalah
kolitis. Allah Swt berfirman dalam surat Asy-Syu’araa ayat 80 sebagai berikut:

“Dan apabila aku sakit, Dia-lah yang menyembuhkan Aku”
Diketahui bahwa tidaklah Allah menciptakan suatu penyakit kecuali Dia
juga menciptakan penawarnya, yang juga disabdakan Rasulullah Saw:

“Tidaklah Allah menurunkan penyakit kecuali Dia juga menurunkan
penawarnya.”(HR Bukhari).

Dari Al-Qur’an dan hadits di atas dapat disimpulkan bahwa Allah tidak
semata-mata menurunkan penyakit melainkan beserta dengan obatnya. Begitu juga
Allah tidak memberikan suatu permasalahan melainkan beserta dengan solusinya.
Sesungguhnya Allah memberikan nikmat kepada manusia berupa akal yang
membuat manusia menjadi makhluk ciptaan Allah yang sempurna. Maka dari itu,
manusia harus mempergunakan akal mereka sebaik-baiknya untuk berfikir atas
masalah yang terjadi dimuka bumi ini.

Permasalahan yang dikaji adalah masalah model matematika, salah satu
contohnya adalah model matematika pada kolitis. Kolitis ulserativa merupakan
penyakit radang kronis pada kolon yang dapat memicu kanker kolon karena mukosa
kolon mengalami mutasi. Mukosa kolon merupakan permukaan lapisan usus di
mana sel-sel menyerap nutrisi. Sel-sel mukosa pada kolon yang radang mengalami
mutasi genetik, seperti mutasi genetik pada gen penekan tumor Tumor Protein53
(TP53) dan gen penentu terjadinya tumor Adenomatous Polyposis Coli (APC).
Mukosa kolon pada peradangan mengalami mutasi genetik sehingga
mempengaruhi fungsi dari gen Tumor Protein53 (TP53) dan Adenomatous

Polyposis Coli (APC) yang mengakibatkan gen tersebut tidak berfungsi. Sehingga
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pada tahun 2013, Wing-Ceong Lo dkk mengkonstruksi sebuah model matematika
kolitis terkait kanker kolon. Model tersebut menceritakan keterlibatan gen Tumor
Protein53 (TP53) dan Adenomatous Polyposis Coli (APC) dalam perkembangan
sel kanker pada kolitis. Dua gen tersebut merupakan gen penekan tumor dan gen
penentu terjadinya tumor yang mengendalikan pertumbuhan sel-sel abnormal
akibat peradangan kronis pada kolon.
Persamaan diferensial pada model matematika kolitis terkait kanker kolon adalah
persamaan diferensial biasa yang bergantung pada waktu ¢t. Model ini merupakan
sistem persamaan diferensial nonlinier terdiri dari lima persamaan diferensial yang
saling berkaitan dan membentuk sebuah sistem. Sistem persamaan diferensial yang
digunakan dalam model tersebut terdiri dari lima variabel bergantung. Kelima
variabel bergantung tersebut yaitu konsentrasi musinl (M;), konsentrasi musin2
(M,), konsentrasi NF,.B aktif (N), konsentrasi f-catenin aktif (B), ketebalan
jaringan sel tumor (X,,) (Wing-Cheong Lo dkk, 2013).

Berdasarkan paparan tersebut penulis tertarik untuk mensimulasikan model
matematika Kkolitis terkait kanker kolon yang dirumuskan Wing-Cheong Lo dkk
(2013) dengan metode ode45 untuk mengetahui hasil simulasi model yang hasilnya
diharapkan dapat digunakan dalam bidang kedokteran.

Berdasarkan latar belakang tersebut di atas, maka penulis mengambil judul

“Simulasi Model Matematika pada Kolitis terkait Kanker Kolon”.



1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang, maka rumusan masalahnya adalah bagaimana
hasil simulasi model matematika pada kolitis terkait kanker kolon dengan metode

ode45.

1.3 Tujuan Penelitian
Berdasarkan rumusan masalah maka tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui hasil simulasi model matematika pada kolitis terkait kanker kolon

dengan metode ode45.

1.4 Batasan Masalah
Batasan masalah pada penelitian ini adalah:

1. Model matematika dirumuskan oleh Wing-Cheong Lo dkk (2013):

a. de—lt(t) =M1+ aN(At’)(j_)Kl — A2 My (t)

b. % = Dy (/121(29) + B N(At’)(-tl-)KZ) 0]

¢ T2 = AL+ y e ) = AN (D)

d ZY_ 3, 1,0 +y—2 —+—=_p(1)

at 1+(M1(8)/Kp1)  1+naU(t)/Kp2)

e. 8 = 10(B, N)xm(t)

dengan I(¢) = (1 — M;(t)/u, — M,(t)/u,) dan A¢(B,N) =

(0.8B(t)/Bss+N(t)/Nss—K¢)
51 (0.8B(t)/Bss+N(t)/Nss—Kc)+1

2. Diberikan nilai parameter 1, dan A,;,) dalam simulasi sebagai berikut:

a. Parametern, = 0 dan A,y =0



b. Parametern, = 0 dan A;1¢p) = 1
c. Parametern, = 1dan Ay =0

3. Simulasi model yang digunakan adalah dengan metode ode45.

1.5 Manfaat Penelitian
Adapun manfaat penelitian ini adalah mengetahui hasil simulasi model

matematika kolitis terkait kanker kolon dengan metode ode45.

1.6 Metode Penelitian

Dalam hal ini penulis menggunakan metode penelitian kepustakaan.
Penelitian kepustakaan yaitu penelitian yang dalam menunjukkan penelitiannya
dilakukan dengan cara mendalami, mencermati, menelaah dan mengidentifikasi
pengetahuan yang ada dalam kepustakaan. Sumber kajian pustaka dapat berupa
jurnal penelitian, disertasi, tesis, skripsi, laporan penelitian, atau diskusi-diskusi
ilmiah.

Adapun langkah-langkah penelitian yang dilakukan oleh penulis adalah:
1. Simulasi model matematika kolitis terkait kanker kolon dilakukan dengan:

a. Memaparkan variabel, nilai awal, serta parameter yang digunakan pada
model, untuk disimulasikan dengan metode ode45.

b. Interpretasi hasil simulasi model.

1.7 Sistematika Penulisan
Adapun sistematika penulisannya terdiri dari empat bab dimana masing-

masing bab dibagi dalam beberapa subbab dengan rumusan sebagai berikut:



Bab I

Bab 11

Bab 111

Bab IV

Pendahuluan

Pada bab ini penulis paparkan tentang latar belakang, rumusan masalah,
tujuan penelitian, batasan masalah, manfaat penelitian, batasan, metode
penelitian dan sistematika penulisan.

Kajian Pustaka

Pada bab ini dikemukakan teori yang mendasari penelitian yang meliputi
persamaan diferensial biasa, persamaan diferensial biasa linier dan tak
linier, pembentukan model matematika pada kolitis terkait kanker kolon,
model matematika pada kolitis terkait kanker kolon, metode ode45, dan
penyakit menurut Al-Qur’an.

Pembahasan

Pada bab ini dipaparkan variabel yang digunakan pada model serta nilai
awal dan parameter yang digunakan pada model, melakukan simulasi
model dengan mensubtitusikan nilai awal dan parameter pada model
dengan metode ode45, menunjukkan hasil simulasi model melalui grafik
yang diperoleh serta menginterpretasikan hasil simulasi model, dan
simulasi model matematika menurut Al-Qur’an.

Penutup

Dalam bab ini dikemukakan kesimpulan akhir penelitian dan diajukan

saran.
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KAJIAN PUSTAKA

2.1 Persamaan Diferensial
2.1.1 Persamaan Diferensial Biasa

Persamaan yang menyangkut satu atau lebih fungsi (peubah tak bebas)
beserta turunannya terhadap satu atau lebih peubah bebas disebut persamaan
diferensial (Pamuntjak dan Santosa, 1990:11). Persamaan diferensial biasa adalah
persamaan diferensial yang memuat derivatif-derivatif dari variabel tak bebas
terhadap satu variabel bebas. Persamaan diferensial biasa dapat dilihat dari

persamaan sebagai berikut:

dMy(t) N(b)
i & “NO + K,

— A1 My (8) (2.1)

dimana N(t) dan M,(t) berturut-turut menyatakan konsentrasi Nuclear Factor
Kappa B (NF,B) dan konsentrasi MUC1 terhadap waktu t. Sedangkan A;4,
a, K;, dan A;, merupakan nilai parameter yang diberikan. Persamaan (2.1) memuat

turunan biasa dan disebut persamaan diferensial biasa (Wing-Cheong Lo dkk,

2013:23).

2.1.2 Persamaan Diferensial Biasa Linier dan Tak Linier

Menurut Waluya (2006:6), persamaan diferensial biasa yang berbentuk

diberikan sebagai berikut:



+ Ap- 1(t)yn 1d

a, () 22 e 1+ +a1(t) +ao(t)y f@® (2.2)

a

Persamaan (2.2) merupakan persamaan diferensial orde-n dikatakan linier
jika memiliki ciri-ciri sebagai berikut:
a. Variabel terikat dan derivatifnya hanya berderajat satu.
b. Tidak ada perkalian antara variabel terikat yang satu dengan yang lain.
c. Variabel terikat bukan merupakan fungsi transenden.

Dimisalkan bahwa koefisien-koefisien a,,(t), a,_1(t) ...ay(t) dan fungsi
f(t) merupakan fungsi-fungsi yang kontinu. Jika fungsi f(t) = 0 maka persamaan
(2.2) disebut persamaan linier homogen. Jika fungsi f(t) # 0 maka persamaan
(2.2) disebut persamaan linier tak homogen. Bila semua koefisien a,(t),
a,-1(t) ...ay(t) adalah suatu konstanta, maka persamaan (2.2) disebut persamaan
linier koefisien konstanta, jika semua variabelnya berupa fungsi maka disebut
persamaan linier koefisien variabel (Finizio dan Ladas, 1988:58).

Apabila suatu persamaan tidak memenuhi syarat yang telah disebutkan
sebagai syarat dinyatakannya suatu persamaan tersebut linier, maka persamaan
tersebut merupakan persamaan tak linier. Contoh persamaan diferensial biasa tak

linier sebagai berikut:

de—lt(t) = A1 a% — A12M; (1) (2.3)
dm N _
dzt(t) = Dy (’121(27) + B ﬁ) — Ao M, (1) (2.4)

dN(t) 1(6)/Ky
T A3:(1+ VW) — 32N (8)

(2.5)



dB(t) v
=41 —Aa2(1 +y !

(2.6)

dt 1+ (My(t)/Kp1)
+ V2 B(t
T,k
2O = 2 (B, N)xtyu(t) 2.7)

Persamaan (2.6) merupakan persamaan diferensial tak linier karena terdapat

V1 U2

variabel terikat M;(t) pada bentuk A,,(1 + Y ST 0L KD + W YT

)B(t)
yang merupakan perkalian variabel terikat dengan variabel terikat lainnya yaitu
B(t).

Suatu sistem persamaan diferensial dikatakan linier apabila sistem tersebut
terdiri dari lebih dari satu persamaan linier yang saling terkait. Sedangkan
koefisiennya dapat berupa konstanta ataupun fungsi. Sedangkan sistem persamaan
diferensial dikatakan tak linier apabila sistem tersebut terdiri dari lebih dari satu

persamaan tak linier yang saling terkait (Boyce dan DiPrima, 2000:263).

2.2 Pembentukan Model Matematika pada Kaolitis terkait Kanker Kolon
Model matematika kolitis terkait kanker kolon berdasarkan geometri model
akan ditunjukkan gambar 2.1. Gambar geometri pada kripta kolon ditunjukkan
gambar 2.1 bagian (A). Pada model matematika, gambar 2.1 bagian (A) telah
disederhanakan menggunakan geometri satu dimensi seperti yang ditunjukkan

gambar 2.1 bagian (B) dimana membran apical pada epitel adalah permukaan datar
x =0 yang terletak diatas lapisan lendir {0 < x < x4,,} dan dibawahnya ada

lapisan epitel {—x,,, < x < 0}. Berikut adalah gambar geometri model dari kripta

kolon pada kolon yang mengalami peradangan:



10

A

B
Colonic Crypt 4 / = /x=x.“,

Tumor
Invasion

Gambar 2.1 Gambar geometri model Kolitis terkait Kanker Kolon(Wing-Cheong Lo dkk,

2013).

Gambar 2.1 merupakan gambar geometri model. Gambar (A) menunjukkan gambar
kripta kolon beserta membran dasar kripta kolon. Sedangkan Gambar (B)
menunjukkan geometri satu dimensi dari model. Dimana garis x = 0 adalah

permukaan apical kripta kolon. Wilayah {0 < x < x.,,} menunjukkan Kkripta kolon

dan ditempati oleh MUC2. Wilayah {—x,, < x < 0} menunjukkan epitel kolon;
dalam wilayah ini terdapat sel goblet, enterosit, sel neuroendokrin, dan sel induk
kolon.

MUC1 adalah selaput musin yang melapisi permukaan apikal sel epitel dan
menghasilkan pelindung yang dapat menekan peradangan karena bakteri patogen.
Ekspresi MUC1 diinduksi oleh peradangan cytokine seperti TNFa, INFy dan IL —

6 melalui NF,.B. Sehingga diperoleh persamaan sebagai berikut:

i
ac “N+K

N— —_——
production by NF-xB

A1 My (2.8)

degradation

Dimana A,; adalah laju produksi MUC1 dan 4,, adalah laju degradasi MUC1

(Wing-Cheong Lo dkk, 2013).
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MUC?2 adalah sekresi musin yang dilepaskan dari membran apikal ke daerah

di atas x = 0 dan dibawah x = x,, serta merupakan pelindung yang menekan
respon peradangan. MUC2 menyebar diatas permukaan apical dengan koefisien

D,,. Sehingoa diperoleh persamaan sebagai berikut:

) — i, (2.9)

degradation

M
—Z= Dy (121(17) +p

dt N + K,

production by cell

Dimana A,, merupakan koefisien degradasi MUC2 (Wing-Cheong Lo dkk, 2013).

Produksi MUC2 bergantung pada NF,B dan TP53 jadi kombinasi laju
produksi proporsional ke 1,,(p) + BN/(N + K,) dimana 4, (p) bergantung pada
TP53. Seperti laju sel-sel yang disebabkan mutasi TP53 menjadi naik, sedangkan
laju 1, (p) turun.

Etiologi peradangan kronis termasuk penyakit kekebalan imun, infeksi
jamur, dan racun. Bagaimanapun, penyakit peradangan disebabkan oleh infeksi
bakteri. Ketika lapisan mukosa rusak maka peluang infeksi bakteri meningkat dan
tidak teratur. Diasumsikan tingkat respon peradangan per sel I, meningkat ketika
produksi MUC1 dan MUC2 menurun sehingga diperoleh:

I=(1—-M)/1y — My(t)/112) (2.10)
dimana parameter u, dan u, merupakan factor normal pada M, dan M, (Wing-
Cheong Lo dkk, 2013).

NF,B diaktifkan oleh sitokin selama peradangan kronis. Perubahan
produksi NF,.B terhadap waktu dipengaruhi oleh proses laju aktivasi factor normal
dari I dalam sel dan berkurang karena adanya nonaktivasi NF,B. Sehingga

diperoleh persamaan sebagai berikut:
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I(t
dN(t) (,E—N)) (2.11)
T=/131 1+VT — A3 N(t)
(K_) +1 deactivation
N

activation

dimana A3, adalah laju aktivasi normal factor, 15, laju nonaktivasi NFB , dan Ky
normal factor I (Wing-Cheong Lo dkk, 2013).

Ekor sitoplasma MUCL1 berinteraksi dengan pB-catenin dan memblok
degradasi yang bergantung pada S-catenin. Sehingga, MUC1 menambah stabilitas
p-catenin. APC dinonaktifkan oleh peradangan kronis sehingga mengurangi
penghancuran S-catenin yang dimediasi APC. Maka efek dari mutasi APC pada
degradasi B-catenin tersebut sebanding dengan respon peradangan. Perubahan
produksi B-catenin terhadap waktu dipengaruhi oleh laju produksi g-catenin per sel
dan berkurang karena penurunan koefisien -catenin secara alami yang dipengaruhi
oleh factor normal dari M; dan I. Sehingga diperoleh persamaan dari S-catenin

sebagai berikut:

98 R L s AT e (2.12)
= 41 — A4z
dt pr()(i—Lvl-(j‘tiOIl 1 + M 1 + nA (@)
KBl KBZ

degradation

dimana A, adalah laju produksi S-catenin per sel, 1,, adalah koefisien degradasi
f-catenin secara alami, dan 7, adalah parameter kontrol mutasi APC. K dan Kp,
faktor normal dari M; dan I (Wing-Cheong Lo dkk, 2013).

Jaringan tumor terdiri dari matriks ekstraseluler dan beberapa jenis sel,
termasuk sel-sel endotel, makrofag, limfosit, fibroblast, sel-sel otot polos dan epitel

sel-sel kanker. Karena kanker adalah sel-sel yang berkembang biak secara
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abnormal. Jaringan tumor dan sel-sel kanker tumbuh mengikuti jaringan yang
tumbuh pada kecepatan tertentu. Laju proliferasi sel kanker bergantung pada
konsentrasi NF, B aktif dan S-catenin aktif. Diasumsikan bahwa NF, B berperan
lebih besar dari -catenin, sehingoa sel kanker tidak berkembang biak jika jumlah
normalisai B dan N kurang dari ambang batas K- didapat sebagai berikut:

(0.8B(t)/Bss + N(t)/Nss — K¢)

Ac(B,N) = 454 (0.8B(t)/Bss + N(t)/Ngs — K¢) + 1

) (2.13)

Dimana A, adalah laju proliferasi sel kanker, sedangkan Ns¢ dan Bgg adalah
konsentrasi stabil dari NF, B dan g-catenin pada jaringan sehat (Wing-Cheong Lo
dkk, 2013).

Laju ketebalan sel dalam jaringan {—x,, < x < 0} konstan dan kecepatan
pertumbuhan jaringan tumor diatas epitel adalah nol sehingga ketebalan

pertumbuhan tumor x = —x,, diperoleh,

dxm

= Ac(B, N, (2.14)

2.3 Model Matematika pada Kaolitis terkait Kanker Kolon

Dari penelitian Wing-Cheong Lo, Edward W. Martin Jr., dkk. (2013)
dijelaskan bahwa pengembangan model matematika kolitis terkait kanker usus
melibatkan MUC1, MUC2, TP53, APC, NF,B, dan S-catenin. Peradangan kronis
merupakan komponen penting dari model, meskipun model itu hanya secara
generik dengan semua komponennya. Tujuan dari model matematis ini adalah
untuk menunjukkan secara kualitatif bagaimana mutasi (inaktivasi) di TP53,

mungkin juga diikuti oleh mutasi di APC, menghasilkan pertumbuhan tumor.
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Rincian lebih lanjut bagian " Model Matematika " dikaji model teoritis
dinamika crypt dan CRC, dinamika molekuler dan ketidakstabilan genetik, serta
model dari inaktivasi APC dengan mengembangkan model matematika dari
dinamika populasi di crypt kolon dan CRC. Pendekatan dinamika populasi
melibatkan perkembangan CRC melalui mutasi APC—K-RAS—TP53. Sehingga

diperoleh lima model matematika persamaan differensial non linier sebagai berikut:

dM N
dlt(t) = A + “#—?1{1 — A1, M, (t) (2.15)
dM,(t) N(t) £
dt = DM ().21(}9) + ﬁ m) = /122M2(t) (216)
dN(t) I(t)/Ky
T~ A3 (1 + Vm) — 432N (1) (2.17)
= ! 218
o = An ’“2(1+V1+(M1(t)/1<31) (2.18)
2
NGV AU
Lm0 = A (B, Nt (£) (2.19)
dengan
I=(1—My(t)/uy — My (t)/12) (2.20)
dan
) = B @20

Untuk pengetahuan penulis, meskipun penyebab karsinoma ini belum
dapat dipastikan, tetapi model matematika ini berguna sebagai langkah utama

untuk memperoleh pemahaman kualitatif tentang kolitis yang memicu kanker.
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Sistem persamaan differensial non linier tersebut merupakan model matematika
yang digunakan pada penelitian ini dan akan ditunjukkan simulasi numerik. Dimana
dalam skripsi ini, simulasi model dimaksudkan tentang simulasi model matematika

pada kolitis menggunakan metode ode45.

2.4 Metode ODE45
Persamaan diferensial biasa pada MATLAB bisa diselesaikan dengan
metode ode45. Metode ini merupakan implementasi dari Runge-Kutta dengan

variabel waktu sebagai iterasi. Metode Runge-Kutta secara umum sebagai berikut:

ki = hf (tx, yi)

1 1
k, = hf (ty +Zh'J’k +Zk1)

3 3 9
k3 - hf(tk +§h,yk +_k1 +§k3)

30
1\ (t +12h +1932k 7200}1c +7296k>
4 = hf (G 13 7Yk T 21971 T 21972 T 31973
ks = hf (6 + B + 22 ks — By + Tk o )
s NG Pyt o o Kas Blodt o aeis =2 el

ke = h (t Ly < SR RN Y, 1559, 11k) (2.22)
AT L T 2 5132565 ° 4104 * 40°° '

Pendekatan solusi dari persamaan tersebut menggunakan metode Runge-
Kutta orde 4:

_, 25 1408 28561 9 2
Vi1 = Ve T 576" T 55653 T 564304 ~ 505 T 55

ke (2.23)

dan nilai yang lebih baik pada solusi tersebut ditentukan dengan menggunakan
metode Runge-Kutta orde 5:

16 6656 28561 9

2
Yi+1 = Ye + 135 ki + 12825 ks + ©6430 ky — ) ke (2.24)

t3s

ks
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dengan
k,, adalah perhitungan persamaan pada pengulangan ke-n.
h adalah selisih waktu pada saat iterasi dengan iterasi selanjutnya.
f adalah fungsi yang akan diselesaikan.
Yi+1 adalah nilai akhir yang akan dicari (Chapra, 2012).
Sedangkan untuk metode ode45 sintak umum pada MATLAB sebagai
berikut:
[t, v] = oded5 (‘fhname’ tspan,yO0);
keterangan :
fname : Nama fungsi dari Mfile yang digunakan, biasanya didefinisikan sebagai
function dydt = fname(t, y)
tspan : Dua elemen vektor yang mendefinisikan rentang dari waktu awal dan
waktu akhir
y0 : Vektor dari kondisi awal untuk variabel y (Shampine 2003).
Untuk mensimulasikan model matematika kolitis terkait kanker kolon pada
persamaan (2.15) sampai (2.19) digunakan metode ode45 dengan memasukkan
nilai awal dan parameter pada model yang akan ditunjukkan pada tabel 3.1 dan 3.2

dalam pembahasan.

2.5 Penyakit Menurut Al-Qur’an

Penyakit adalah salah satu bentuk dinamika kehidupan yang diciptakan
Allah. Ketika seseorang jatuh sakit, sesuatu yang amat didambakan adalah
nikmatnya kesehatan. Penyakit salah satu bentuk ujian dan cobaan dari Allah.

Ujian ini antara lain bermaksud agar setiap orang menyadari bahwa manusia
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adalah hamba Allah yang tidak bisa melepaskan diri dari genggaman-Nya. Dia-
lah yang menurunkan dan menyembuhkan penyakit bagi hamba-Nya. Ini sebagai
bahan renungan kepada setiap hamba, bahwa ada Maha Kekuatan yang abstrak
yang Maha Mengatur dan Maha Menetapkan segala urusan. Sebagaimana firman
Allah Swt. dalam surat Asy-Syu’araa ayat 78-80 sebagai berikut:

“(Yaitu Tuhan) Yang telah menciptakan aku, maka Dia-lah yang menunjuki aku. Dan
Tuhanku, Yang Dia memberi makan dan minum kepadaku. Dan apabila aku sakit, Dia-
lah yang menyembuhkan aku,”

Untuk ini, ada proses berikutnya yaitu perintah untuk berobat. Obat penawar
setiap penyakit sudah disediakan oleh Allah Swt. Selanjutnya tugas para ilmuwan
(dokter dan paramedis) untuk meneliti, mengkaji lebih dalam dan melakukan
diagnosa terhadap penyaki-penyakit agar ditemukan perantara obat penawarnya.
Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya bahwa tidaklah Allah menciptakan suatu
penyakit kecuali Dia juga menciptakan penawarnya. Maka obat dan dokter
hanyalah cara kesembuhan, sedangkan kesembuhan hanya datang dari Allah.
Semujarab apapun obat dan sesepesialis dokter itu, namun jika Allah tidak
menghendaki kesembuhan, kesembuhan itu juga tidak akan didapat. Bahkan jika
meyakini bahwa kesembuhan itu datang dari selain-Nya, berarti ia telah rela keluar
dari agama dan neraka sebagai tempat tinggalnya kelak jika tidak juga bertaubat.

Allah Swt memberikan kesempatan kepada manusia untuk berusaha
mempergunakan waktunya sebaik mungkin. Sebagaimana firman Allah dalam surat
Al-‘Ashr ayat 1-3:

"Demi masa. Sesungguhnya manusia itu benar-benar berada dalam kerugian. Kecuali
orang-orang yang beriman dan menjalankan amal saleh dan saling menasehati supaya
mentaati kebenaran dan nasehat menasehati supaya menetapi kesabaran."”
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Alangkah ruginya manusia yang diberikan cobaan oleh Allah Swt dan dalam
menghadapi cobaan tersebut apabila waktunya disia-siakan tidak untuk
menjalankan amah sholeh kemudian disia-siakan dengan menjalankan hal yang
tidak bermanfaat bahkan mendatangkan murka Allah Swt. Dengan adanya
kesempatan yang telah diberikan, Allah Swt memerintahkan agar manusia tetap

pada kebenaran dan melakukan amal sholeh.
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PEMBAHASAN

3.1 Simulasi Model Matematika pada Kolitis terkait Kanker Kolon
3.1.1 Variabel dan Nilai Parameter Model

Berdasarkan pembentukan model matematika kolitis terkait kanker kolon
yang telah dipaparkan pada bab tinjauan pustaka, diperoleh sistem persamaan

diferensial biasa nonlinear sebagai berikut:

dM, () N(t)
aEEr G b + am — A12M; (1) (3.1)
sz(t) N(t) A

at </121(P) + B —N(t) i K2> — A2 M, (t) (3.2)
dN(t) 1(t)/Ky
T Vm) — A3 N(¢) (3:3)
aB(t) (2
Tar A0 TG o7k o)
S ETR TP
L = 2¢(B, N)xm (1) (35)
dengan
1= (1= My (6)/py — My(t)/11z) (3.6)
dan
(0.8B(t)/Bss + N(t)/Nss — K¢) (3.7)

Ac(B,N) = A5, (0.8B(t)/Bgss + N(t)/Ngs — Kc) + 1

Dalam sistem persamaan diferensial biasa nonlinear tersebut digunakan

variabel-variabel bergantung dan parameter-parameter berikut ini:

19
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1. M;(t) = konsentrasi MUC1 pada jaringan tumor (g/cm?) pada waktu
t
2. M,(t) = konsentrasi MUC2 (g/cm?) pada batas {0 < x < x;,,} di atas

membran apikal di luar sel pada waktu t

3. I(t) = tingkat respon peradangan pada jaringan tumor pada waktu t

4. N(t) = konsentrasi NF,.B (g/cm?) aktif pada jaringan tumor pada
waktu t

5. B(t) = konsentrasi -catenin aktif pada jaringan tumor (g/cm?)

pada waktu t

or

X (1) = tebal jaringan sel tumor (cm) pada waktu t
Sedangkan parameter-parameter yang digunakan dalam model, yaitu (Wing

- Cheong Lo, dkk, 2013:27):

Mg = konsentrasi stabil MUC1 pada jaringan sehat
A1 = parameter produksi MUC1
A1z = parameter degradasi MUC1

a(=201,;) = peningkatan tingkat parameter MUC1 oleh NF B

K, = peningkatan parameter MUC1 oleh NF,.B

M, = konsentrasi stabil MUC2 pada jaringan sehat

Dy = koefisien difusi MUC2

A21(p) = parameter produksi TP53

Asp = parameter degradasi MUC2

B = peningkatan tingkat parameter MUC2 oleh NF,.B
K,(= K;) = peningkatan parameter MUC2 oleh NF,.B

N = konsentrasi NF B pada jaringan sehat
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A31 = parameter aktivasi NF,.B

A3o = parameter nonaktivasi NF,B

y = peningkatan parameter NF B oleh peradangan

Ky = faktor normalisasi /

A4 = tingkat produksi S-catenin

A4z = parameter degradasi -catenin

12 = peningkatan parameter $-catenin oleh MUC1

Uy = peningkatan parameter [-catenin oleh mutasi APC pada
peradangan

Kg, = faktor normalisasi M,

Kg, = faktor normalisasi /

Bgg = konsentrasi stabil S-catenin pada jaringan sehat

Na = parameter control tingkat mutasi APC

U1 = faktor normalisasi M,

Uy = faktor normalisasi M,

Asq = parameter proliferasi sel tumor

K. = ambang batas normalisasi B dan N

Model matematika untuk kolitis terkait kanker kolon terdapat lima
persamaan diferensial biasa nonlinier seperti yang diperlihatkan pada persamaan
(3.1) sampai (3.5). Kemudian diberikan nilai awal dan parameter pada tabel 3.1 dan

3.2 sebagai berikut:
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Tabel 3.1 Nilai awal variabel

Variabel Nilai Awal Satuan Definisi
My 1.25x 107° g/cm?3 Konsentrasi stabil MUC1 pada
jaringan sehat
M, 1.3 x 1072 g/cm?3 Konsentrasi stabil MUC2 pada
jaringan sehat
N 2.4%x107° g/cm3 Konsentrasi NF,.B pada jaringan
sehat
Bgg 1.39%10> g/cm3 Konsentrasi stabil S-catenin pada
jaringan sehat
y, 5 0.02 cm Tebal jaringan sel pada jaringan
sehat
Tabel 3.2 Nilai awal parameter
Parameter Nilai Awal Satuan Definisi
MUC1
A1 6.26 x 10712 | gs~'/cm3 | Parameter produksi MUC1
A2 1.17 x 107° g Parameter degradasi MUC1
a(=2044;) | 1.25x1071% | gs~'/cm3 | Peningkatan tingkat parameter
MUC1 oleh NFB
K, 3.36 x 107> g/cm3 Peningkatan parameter MUC1 oleh
NF, B
MUC2
Dy 47 x1078 cm?s™1 Koefisien difusi MUC2
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Parameter Nilai Awal Satuan Definisi
221(p) 0—-3.31 g/cm* Parameter produksi MUC2 oleh
TP53
Azs 2.79 x 107> st Parameter degradasi MUC2
B 66.15 g/cm* Peningkatan tingkat parameter
MUC?2 oleh NF,.B
K,(= K;) 3.36 x 107> g/cm3 Peningkatan parameter MUC2 oleh
NF,.B
NF—,B
Asq 1.92x 1071 | gs~1/cm3 | Parameter aktivasi NF,B
A3z 8x 107> Sl Parameter nonaktivasi NF,.B
% 1 Peningkatan parameter NF,.B oleh
peradangan
Ky 0.1 Faktor normalisasi [
B-catenin
Asq 6.49 x 1071 | gs~'/cm3 | Tingkat produksi B-catenin
A4 428 x107° g Parameter degradasi -catenin
12 4 Peningkatan parameter [-catenin
oleh MUC1
vy 8 Peningkatan parameter [-catenin
oleh mutasi APC pada peradangan
Kpi 1.25x 107° g/cm3 Faktor normalisasi M,
Kp, 0.1 Faktor normalisasi [
Na 0-2 Parameter kontrol tingkat mutasi

APC




24

Parameter Nilai Awal Satuan Definisi
Peradangan
My 1.25x 107° g/cm?3 Faktor normalisasi M,
U 1.3 x 1072 g/cm3 Faktor normalisasi M,
Sel Tumor
Asq 1.5x107° =" Parameter proliferasi sel tumor
K. 1.9 Ambang batas normalisasi B dan N

3.1.2 Hasil dan Interpretasi Simulasi Model

Berdasarkan variabel-variabel, nilai awal, dan parameter-parameter pada

tabel 3.1 dan 3.2, selanjutnya dilakukan simulasi model pada persamaan (3.1)

sampai (3.5) dengan mengubah nilai parameter n, yang merupakan parameter

kontrol tingkat mutasi APC sebagai protein penentu terjadinya tumor dan A,

yang merupakan parameter produksi MUC2 oleh TP53 sebagai gen penekan tumor

untuk mengetahui hasil simulasi model pada kolitis terkait kanker kolon dengan

mengubah nilai parameter n, dan A,,,) dengan batas waktu yang diinginkan.

Dimana dalam simulasi model, digunakan metode ode45 dengan bantuan aplikasi

Matlab 2013a dan programnya dapat dilihat pada lampiran 2.

Simulasi persamaan (3.1) sampai (3.5) dengan nilai awal yaitu

M;(0) =1.25%x 107 g/cm?3

M,(0) =13 x 1072 g/cm3

N(0) =24x107% g/cm?

B(0) =1.37 x 107 g/cm?

Xm(0) = 0.02cm
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pada t = 100000 jam yang dengan mengubah nilai parameter n, dan

A21(p). Untuk n4 = 0 dan A,,(p) = 0 sebagai berikut:

5 Grafik M, (t) pada Waktu t
1.44 ! 5 ! ! ! ! ! ! T

1.42

M1 (t)(gram/cm3)

UL x 10
Gambar 3.1 Hasil Simulasi persamaan (3.1) yang Merupakan Konsentrasi MUC1 Ketika t =
100000 jam dengan Nilai Parameter n, = 0 dan 1,,(p) =0

Gambar 3.1 menunjukkan hasil simulasi konsentrasi MUC1 yang
menunjukkan perubahan konsentrasi MUCL1 terhadap waktu t. Dari grafik tersebut
menunjukkan konsentrasi MUC1 naik menjadi 1,42 g/cm3 ketika t = 100000

jam.

Grafik M, (t) pada Waktu t
0.0135 T T T T T T T T T

0.013

0.0125

0.012

0.0115

M2{t){gram/cm3)

0.011

0.0105 -

0
t(jam) 4 104

Gambar 3.2 Hasil Simulasi Persamaan (3.2) yang Merupakan Konsentrasi MUC?2 Ketika t =
100000 jam dengan Nilai Parameter n, = 0 dan A,,(p) =0
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Gambar 3.2 menunjukkan hasil simulasi konsentrasi MUC2 yang
menunjukkan perubahan konsentrasi MUC2 terhadap waktu t. Dari grafik tersebut
menunjukkan konsentrasi MUC?2 turun menjadi 0,0105 g/cm3 ketikat = 100000

jam.

N{t){gram/cm3)

waktu(jam) T

Gambar 3.3 Hasil Simulasi Persamaan (3.3) yang Merupakan Konsentrasi NF B Ketika t =
100000 jam dengan Nilai Parameter n, = 0 dan 1,,(p) =0

Gambar 3.3 menunjukkan hasil simulasi konsentrasi NF.B yang
menunjukkan perubahan konsentrasi NF, B terhadap waktu t. Dari grafik tersebut

menunjukkan konsentrasi NF, B naik 3,4 g/cm? ketika t = 100000 jam.
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w107 Grafik B(t) pada Waktu t
e —————

1.39

—
]
]
i3]
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Bit){gramicm3)

1.375

1.37

t(jam) i
Gambar 3.4 Hasil Simulasi Persamaan (3.4) yang Merupakan Konsentrasi S-catenin Ketika t =
100000 t dengan Nilai Parameter n, = 0 dan 1,,(p) =0
Gambar 3.4 menunjukkan hasil simulasi konsentrasi [B-catenin yang
menunjukkan perubahan konsentrasi [-catenin terhadap waktu t. Dari grafik

tersebut menunjukkan konsentrasi 5-catenin naik menjadi 1,392 g/cm? ketika t =

100000 jam.

Grafik X (t) pada Waktu t
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Gambar 3.5 Hasil Simulasi Persamaan (3.5) yang Merupakan Tebal Jaringan Tumor Ketika t =
100000 jam dengan Nilai Parameter n, = 0 dan A,;(p) =0
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Gambar 3.5 menunjukkan hasil simulasi tebal jaringan tumor yang

menunjukkan perubahan tebal jaringan tumor terhadap waktu t. Dari grafik tersebut

menunjukkan tebal jaringan tumor naik menjadi 0,206 cm ketika t = 100000
jam.

Simulasi berikutnya dilakukan dengan pengubahan salah satu parameter,

A,1(p), yang semulanya A,;(p) = 0, dirubah menjadi 1,,(p) = 1. Berikut hasil

simulasi persamaan (3.1) sampai (3.5) pada t = 100000 jam:

8 Grafik M, (t) pada Waktu t
1.38 T T T T

M1(t)(gram/cm3)

i : i : ; : : i
u]

1 i
1 2 3 4 L 5] 7 8 =] 10
tijam) «10°

Gambar 3.6 Hasil Simulasi Konsentrasi MUC1 Ketika t = 100000 jam dengan Nilai Parameter
N4 =0 dan A, (p) =1

Gambar 3.6 menunjukkan terjadi penurunan laju konsentrasi MUC1 sebesar
0,06 g/cm? dari gambar 3.1, hal ini diakibatkan karena perubahan parameter
2,1 (p) menjadi 1. Peningkatan A, (p) dari 0 menjadi 1 terjadi karena peningkatan
produksi MUC2 oleh TP53 yang merupakan gen penekan tumor. Sehingga hal ini

juga akan mempengaruhi laju konsentrasi MUC1.
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Grafik M,(t) pada Waktu t
0.0135 T T T T T T T T T

0.013

0.0125

0.012

M2(t)(gram/cm3)

0.0115

0.011

0.0105 i i i i i
0
t(jam)

Gambar 3.7 Hasil Simulasi Konsentrasi MUC2 Ketika t = 100000 jam dengan Nilai
Parameter n, = 0 dan A,,(p) = 1

Gambar 3.7 menunjukkan terjadi peningkatan laju konsentrasi MUC2
sebesar 0,0015 g/cm? dari gambar 3.2. Ketika penurunan laju konsentrasi
MUC1, maka secara tidak langsung laju konsentrasi MUC2 mengalami
peningkatan  karena MUC2 merupakan sekresi musin yang dipicu oleh

peningkatan A, (p).

w10° Grafik N{t) pada Waktu t
32 ! ! ; ! ; ' ! ! !

Nit)(gram/cm3)

waktu(jam) w10t

Gambar 3.8 Hasil Simulasi Persamaan Konsentrasi NF,.B Ketika t = 100000 jam dengan Nilai
Parameter n, = 0 dan A,,(p) =1
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Gambar 3.8 menunjukkan terjadi penurunan laju konsentrasi NF,B sebesar

0,41 g/cm® dari gambar 3.3. Ketika laju konsentrasi MUC2 mengalami
peningkatan, maka laju konsentrasi NF,.B mengalami penurunan karena ditekan
oleh konsentrasi MUC2. NF, B merupakan protein pengontrol kelangsungan hidup
sel. Jika pengontrol tersebut semakin menurun maka kelangsungan hidup sel

tumbuh tidak terkontrol.

«10° Grafik B(t) pada Waktu t
T T T T T
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g 138 Freenn ..................................... .................................. o
% 1'373_........: ...................................... FRREE P FIEPEE T
e | ......................................... ................................ J
13740 - e O SRR . R B S J
1.372 B o . WY ....................... J
137 | L el 1 I | 1 I 1
0 1 2 3 4 5 ] 7. g 9 10
t(jam) D

Gambar 3.9 Hasil Simulasi Konsentrasi g-catenin Ketika t = 100000 jam dengan Nilai Parameter
na =0 dan () =1

Gambar 3.9 menunjukkan terjadi penurunan laju konsentrasi [-catenin
sebesar 0,005 g/cm3 dari gambar 3.4. Ketika laju konsentrasi NF,.B mengalami
penurunan maka kelangsungan hidup sel tumbuh tidak terkontrol. Sesuai perannya,
[-catenin sebagai pengatur transkripsi gen penentu terjadinya tumor tersebut
mengalami penurunan. Ketika laju konsentrasi -catenin mengalami penurunan,

maka kemungkinan terjadinya tumor tersebut semakin menurun.
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Grafik X (t) pada Waktu t
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Gambar 3.10 Hasil Simulasi Tebal Jaringan Tumor Ketika t = 100000 jam dengan Nilai
Parameter n, = 0 dan A,,(p) =1

Gambar 3.10 menunjukkan terjadi penurunan tebal jaringan tumor sebesar
0,0003 cm dari gambar 3.5, karena ketika laju konsentrasi f-catenin sebagai
pengatur transkripsi gen penentu terjadinya tumor tersebut mengalami penurunan,
maka kemungkinan terjadinya tumor tersebut semakin menurun.

Simulasi berikutnya dilakukan dengan pengubahan salah satu parameter,
N4, Yang semulanya n, = 0, dirubah menjadi n, = 1. berikut hasil simulasi

persamaan (3.1) sampai (3.5) pada t = 100000 jam:

6 Grafik M, (1) pada Waktu t
1.44 T T J u T : :

1.42
1.38
136 |2 .
1.34

1.32
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1.3F--

1.28

1.26

1.24
o

Gambar 3.11 Hasil Simulasi Konsentrasi MUC1 Ketika ¢ = 100000 jam dengan Nilai Parameter
na=1dan 4, (p) =0
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Gambar 3.12 Hasil Simulasi Konsentrasi MUC2 Ketika t = 100000 jam dengan Nilai Parameter

Nit){gram/cm3)

x10° Grafik Nit) pada Waktu t
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Gambar 3.13 Hasil Simulasi Konsentrasi NF, B Ketika t = 100000 jam dengan Nilai Parameter

Bit){gram/cm3)

Gambar 3.14 Hasil Simulasi Konsentrasi g-catenin Ketika t = 100000 jam dengan Nilai

na =1 dan 4,,(p) =0
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Parameter n, = 1 dan A,,(p) =0
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Gambar 3.15 Hasil Simulasi Tebal Jaringan Tumor Ketika t = 100000 jam dengan Nilai
Parameter n, = 1 dan A,;(p) = 0

Pada Gambar 3.11 sampai 3.13 menunjukkan hasil simulasi yang nilainya
sama dengan gambar 3.1 sampai 3.3 karena peningkatan n, dari 0 menjadi 1 tidak
mempengaruhi laju konsentrasi pada MUC1, MUC2, dan NFB. Peningkatan n,4
dari 0 menjadi 1 terjadi karena peningkatan produksi B-catenin oleh mutasi APC
yang merupakan protein penentu terjadinya tumor.

Pada Gambar 3.14 menunjukkan terjadi peningkatan laju konsentrasi (-
catenin sebesar 0,658 g/cm3 dari gambar 3.4. Ketika laju konsentrasi NF,B
mununjukkan nilai yang sama sedangkan terjadi peningkatan pada 7, yang
merupakan pengontrrol mutasi APC yang dapat menyebabkan terjadinya tumor ini
mendukung kelangsungan hidup sel tumbuh tidak terkontrol. Sesuai perannya, -
catenin sebagai pengatur transkripsi gen penentu terjadinya tumor tersebut
mengalami peningkatan. Ketika [-catenin mengalami peningkatan, maka
kemungkinan terjadinya tumor tersebut semakin meningkat.

Gambar 3.15 menunjukkan terjadi peningkatan tebal jaringan tumor sebesar

0,0013 cm karena ketika laju konsentrasi §-catenin sebagai pengatur transkripsi



34
gen penentu terjadinya tumor tersebut mengalami peningkatan, maka kemungkinan

terjadinya tumor tersebut semakin meningkat.

3.2 Pemodelan dan Simulasi menurut Al-Qur’an

Pemecahan masalah dalam dunia nyata dengan matematika dilakukan
dengan mengubah masalah tersebut menjadi bahasa matematika. Masalah nyata
dalam kehidupan biasanya timbul dalam bentuk gejala-gejala yang belum jelas
hakikatnya. Kita masih harus membuang faktor-faktor yang tidak/kurang relevan,
mencari data-data dan informasi tambahan, lalu kita menemukan hakikat masalah
sebenarnya. Langkah ini dinamakan sebagai mengidentifikasi masalah. Langkah
selanjutnya setelah mengidentifikasi masalah, maka melalui beberapa pendefinisian
diadakan penerjemahan masalah ke bahasa lambang, yaitu matematika.
Penerjemahan ini disebut pemodelan matematika. Setelah model matematika
jadi, maka dicari alat yang dapat digunakan untuk menyelesaikannya. Pemodelan
inilah yang menjadi kunci dalam penerapan matematika. Memodelkan masalah ke
dalam bahasa matematika berarti menirukan atau mewakili objek yang bermasalah
dengan relasi-relasi matematis. Istilah faktor dalam masalah menjadi peubah atau
variabel dalam matematika. Pada hakikatnya, kerja pemodelan tidak lain adalah
abstraksi dari masalah nyata menjadi masalah (model) matematika (Fathoni,
2006).

Matematika pada dasarnya berkaitan dengan pekerjaan menghitung,
sehingga tidak salah jika matematika disebut ilmu hitung atau ilmu al-hisab.
Dalam urusan menghitung, Allah adalah rajanya. Allah sangat cepat dalam
menghitung dan sangat teliti (Abdusysyakir, 2007: 83). Alam semesta beserta

isinya diciptakan Allah dengan ukuran-ukuran yang sangat cermat dan teliti,
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dengan perhitungan yang mapan dan dengan rumus-rumus serta persamaan yang
seimbang dan rapi. Sesuai dengan ayat Al-Qur’an surat Al-Qomar ayat 49:
“Sesungguhnya kami menciptakan segala sesuatu menurut ukuran.”

Dalam perkembangannya, matematika dapat digunakan untuk
mengungkapkan suatu kejadian menjadi ungkapan yang sistematis. Salah satu
keajaiban Allah adalah telah ditemukan pemodelan-pemodelan matematika. Pada
hakikatnya manusia hanya mencari persamaan atau rumus-rumus yang berlaku
pada suatu fenomena. Bahkan telah ditemukan aturan-aturan yang sistematis pada
wabah seperti demam berdarah, malaria, flu burung, tuberkulosis, dll.

Ahli matematika tidak dapat membuat rumus sedikitpun, mereka hanya
menemukan rumus atau persamaan. Albert Einstein tidak membuat rumus e =
mc? tetapi dia hanya menemukan dan menyimbulkannya. Archimedes menemukan
hitungan mengenai volume benda melalui media air. Hukum archimedes itu
sudah ada sebelumnya dan dialah yang menemukan pertama kali melalui hasil
menelaah dan membaca ketetapan Allah (Abdusysyakir, 2007: 80).

Pada pembahasan sudah didapatkan model matematika pada kolitis terkait
kanker kolon. Dari model tersebut juga bisa digambarkan fenomena pengaruh
patogen dan kerusakan pada tingkat fagosit yang beristirahat diaktifkan. Juga
dipaparkan kerja dari fagosit yang merupakan sel pemakan yang sanggup menelan
dan menghancurkan patogen berupa bakteri dan benda asing lainnya. Dengan kata
lain, fagosit berfungsi sebagai sistem pertahanan tubuh terhadap pengaruh-
pengaruh yang merusak. Tidak bisa terbayangkan seandainya di dalam tubuh

manusia tidak terdapat sistem pertahanan atau kekebalan tubuh.
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Ada makna tersendiri di balik kenyataan bahwa sistem yang sangat
mengagumkan umat manusia bahkan pada titik pemahaman ini ditempatkan pada
sebuah sel yang tidak memiliki kemampuan untuk berpikir dan bernalar. Ini
merupakan cerminan dari keunikan ciptaan Allah Yang Maha Mengetahui, pada sel
yang sangat kecil. Pada kolitis terkait dengan kanker kolon dapat dicari suatu
pemodelan matematika dengan memperhatikan komponen-komponen yang
mengindikasikan kanker kolon tersebut. Untuk menemukan suatu model ini serta
mensimulasikannya diperlukan suatu usaha agar dapat menemukan pemodelan
yang diinginkan dan sesuai dengan keadaan yang nyata. Allah memberikan
kesempatan kepada manusia untuk berusaha mempergunakan waktunya sebaik
mungkin. Dengan adanya kesempatan tersebut maka manusia akan mampu
mengerjakan pekerjaan yang lebih bermanfaat.

Alangkah ruginya di saat menjalani sesuatu yang bermanfaat kemudian
disia-siakan. Manusia akan merugi jika diberikan modal maka modalnya
dihamburkan dengan sia-sia. Begitu juga manusia jika sudah diberi modal waktu,
kemudian waktunya dihambur-hamburkan, maka termasuk manusia yang
merugi.

Sebagaimana firman Allah dalam surat Al-Ashr ayat 1-3:

"Demi masa. Sesungguhnya manusia itu benar-benar berada dalam kerugian.
Kecuali orang-orang yang beriman dan menjalankan amal saleh dan saling
menasehati supaya mentaati kebenaran dan nasehat menasehati supaya
menetapi kesabaran."

Manusia diberikan akal fikiran untuk berfikir dalam mempergunakan
waktu dan kesempatan dengan baik. Jika dalam keadaan menghadapi cobaan

apabila waktunya disia-siakan tidak untuk menjalankan amah sholeh kemudian

disia-siakan dengan menjalankan hal yang tidak bermanfaat maka akan
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mendatangkan murka Allah Swt. Dengan adanya kesempatan yg telah diberikan,
Allah Swt memerintahkan agar manusia tetap pada kebenaran dan melakukan

amal sholeh.



BAB IV

PENUTUP

4.1 Kesimpulan

Berdasarkan pembahasan di atas, maka penulis dapat menarik kesimpulan
sebagai berikut:

Model matematika kolitis terkait kanker kolon disimulasikan menggunakan
metode ode45. Hasil simulasi model menunjukkan bahwa ketika dilakukan
perubahan nilai parameter A,;(p) menjadi 1 pada t = 100000 jam, terjadi
penurunan laju konsentrasi MUCL1 akibat peningkatan produksi MUC2 oleh TP53
yang merupakan gen penekan tumor jika dibandingkan ketika A,;(p) = 0.
Sedangkan MUC2 laju konsentrasi MUC2 mengalami peningkatan karena MUC2
merupakan sekresi musin yang dipicu oleh peningkatan produksi MUC2 oleh TP53.
Laju konsentrasi MUC2 mengalami peningkatan mengakibatkan laju konsentrasi
NF,B mengalami penurunan karena ditekan oleh konsentrasi MUC2. NF.B
merupakan protein pengontrol kelangsungan hidup sel sehingga ketika pengontrol
tersebut semakin menurun maka kelangsungan hidup sel tumbuh tidak terkontrol
menjadi menurun. Ketika NF, B mengalami penurunan, maka -catenin mengalami
penurunan. Ketika laju konsentrasi -catenin yang merupakan pengatur transkripsi
gen penentu terjadinya tumor mengalami penurunan, maka kemungkinan terjadinya
tumor tersebut menurun karena pengatur transkripsi gen penentu terjadinya tumor
tersebut menurun. Sehingga tebal jaringan tumor menurun karena laju konsentrasi
B-catenin sebagai pengatur transkripsi gen penentu terjadinya tumor tersebut

mengalami penurunan.
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Sedangkan pada saat dilakukan perubahan nilai parameter n, menjadi 1
pada t = 100000 jam, laju konsentrasi MUC1, MUC2, dan NF,.B menunjukkan
hasil simulasi yang nilainya sama dengan nilai hasil simulasi ketika n, = 0.
Peningkatan n, dari 0 menjadi 1 tidak mempengaruhi laju konsentrasi pada MUC1,
MUC?2, dan NF,B. Peningkatan n, dari 0 menjadi 1 terjadi karena peningkatan
produksi B-catenin oleh mutasi APC yang merupakan protein penentu terjadinya
tumor. Ketika laju konsentrasi NF.B mununjukkan nilai yang sama sedangkan
terjadi peningkatan pada pengontrrol mutasi APC yang dapat menyebabkan
terjadinya tumor, ini mendukung kelangsungan hidup sel tumbuh tidak terkontrol.
Ketika laju konsentrasi -catenin yang merupakan pengatur transkripsi gen penentu
terjadinya tumor mengalami peningkatan, maka kemungkinan terjadinya tumor
tersebut meningkat karena pengatur transkripsi gen penentu terjadinya tumor
tersebut meningkat. Sehingga tebal jaringan tumor meningkat karena laju
konsentrasi B-catenin sebagai pengatur transkripsi gen penentu terjadinya tumor
tersebut mengalami peningkatan.
Sehingga, semakin tinggi nilai parameter A,,(p) sebagai penghambat
perkembangan sel kanker maka ketebalan jaringan tumor semakin menurun
sedangkan semakin tinggi nilai parameter n, sebagai protein penentu terjadinya

tumor maka ketebalan jaringan tumor semakin meningkat.

4.2 Saran
Dalam penelitian ini hanya dilakukan simulasi model matematika beserta
interpretasi hasil simulasi model matematika dengan pengubahan pada nilai

parameter n, dan A, dengan metode ode45. Sehingga pada penelitian
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selanjutnya, peneliti yang lain dapat melanjutkan penelitian ini menggunakan
metode yang lain serta membandingkannya dengan hasil simulasi pembahasan pada

penelitian ini.
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Daftar Istilah

B-catenin

Epitel

Gen TP53

Gen APC

Inflamasi

Karsinoma

Kolitis

Mucin/musin

. Protein fungsi ganda, yang terlibat dalam pengaturan dan

koordinasi sel-sel adhesi dan transkripsi gen.

: Jaringan yang melapisi atau menutup permukaan tubuh, baik

permukaan luar maupun permukaan dalam. Jaringan epitel yang
melapisi permukaan luar tubuh disebut epitelium. Adapun
jaringan yang terdapat di permukaan dalam tubuh disebut

jaringan endotelium.

: Gen penekan tumor.

: protein yang berperan dalam proses penentu apakah sel tersebut

menjadi tumor tau tidak.

. Satu dari respon utama sistem kekebalan terhadap infeksi dan

iritasi.

: Segala jenis tumor (kanker) yang tumbuh dari sel di lapisan

permukaan penutup atau membran pembatas dari organ.

: Peradangan kronis yang melibatkan saluran cerna yaitu usus

besar.

: Mukosa protein yang melicinkan makanan.

Mucin-depleted foci (MDF) : keadaan jaringan abnormal prakanker pada usus

Mukosa

NF, B

Proliferasi

tikus dan manusia yang diobati dengan karsinogen.

. Lapisan di mana sel-sel mengeluarkan berbagai jenis cairan,

seperti enzim, asam lambung, dan hormone.

: Protein yang mengontrol transkripsi DNA, produksi sitokin dan

kelangsungan hidup sel.

: Fase sel saat mengalami pengulangan siklus sel tanpa hambatan.
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Sekresi : Proses untuk membuat dan melepaskan substansi kimiawi dalam

bentuk lendir yang dilakukan oleh sel tubuh dan kelenjar.

Transkripsi : tindakan menyalin DNA ke RNA.



Lampiran 2. Program Simulasi Model Matematika dengan Metode ODE45
Berbantuan Program Matlab
a) Simulasi model Matematika Kolitis terkait Kanker Kolon pada t = 100000

function dxdt=cancer (~, x)
gmlss=1.25e-6;
lambdall=6.26e-12;
lambdal2= 1.17e-5;
alpha=1.25e-10;
k1=3.36e-5;

dm=4.7e-8;

lambda22=2.7%e-5;
beta=66.15;
k2=3.36e-5;
nss=2.4e-6;
lambda31=1.92e-10;
lambda32=8e-5;
gamma=1;

kn=0.1;
lambdad41=6.49e-10;
lambdad2=4.28e-6;
v1l=4;

v2=8;

kbl=1.25e-6;
kb2=0.1;
bss=1.37e-5;

mul=1.25e-5;
mu2=1.3e-2;
lambda51=1.5e-6;
kc=1.9;

eta=0;
lambda21=0;

Ml=x (1) ;

M2=x(2) ;

N=x(3) ;

B=x(4) ;

Xm=x (5) ;

I = max((1-(M1/mul)- (M2/mu2)),0);
lambda Ct= max((0.8*B/bss+N/nss-kc),0);

lambda C = lambdab5l* (lambda Ct)/ (lambda Ct+1l);

dxdt l=lambdall+alpha* (N/(N+kl))-(lambdal2*M1);

dxdt 2=dm* (lambda2l+ (beta* (N/ (N+k2)))) - (lambda22*M2) ;
dxdt 3=lambda31l* (l+gamma* ((I/kn)/ (I/kn+l)))-lambda32*N;
dxdt 4=lambdadl-

lambdad2* (1+ (v1/ (1+ (M1/kbl))+v2/ (l+eta* (I/kb2)))) *B;
dxdt 5=lambda_ C*Xm;



dxdt=[dxdt 1;dxdt 2;dxdt 3;dxdt 4;dxdt 5];
end

clear all
close all

figure (1)

[t,x]=0ded5 (Qcancer, [0 1000007, [1.25e-6,1.3e-2,2.4e-6,1.37e-
5,0.02]);

plot(t,x(:,1),'r', 'LinewWidth',2);

title('Grafik M 1(t) pada Waktu t')

xlabel ('t (Jjam) ")

ylabel ('"M1 (t) (gram/cm3) ")

grid on

figure (2)

plot(t,x(:,2),'b', 'LineWidth',2);
title('Grafik M 2(t) pada Waktu t')
xlabel ('t (jam) ")

ylabel ('M2 (t) (gram/cm3) ")

grid on

figure (3)

jollei (5= (8, 3) ; A Vitabat=lalelidle f 4%4) 2
title('Grafik N(t) pada Waktu t');
xlabel ('waktu (jam) ") ;

ylabel ("N (t) (gram/cm3) ") ;

grid on

figure (4)

plot(t,x(:,4),'g', 'LineWidth',2);
title('Grafik B(t) pada Waktu t');
xlabel ('t (jam) ') ;

ylabel ('B(t) (gram/cm3) ") ;

grid on

figure (5)

plot(t,x(:,5),'c', 'LineWidth',2) ;
title('Grafik X m(t) pada Waktu t');
xlabel ('t (jam) ") ;

ylabel ("Xm(t) (cm3) ") ;

grid on
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b) Simulasi model Matematika Kolitis terkait Kanker Kolon pada t = 100000
dengann, = 0dan Az1¢) =1

function dxdt=cancer (~, x)
gmlss=1.25e-6;
lambdall=6.26e-12;
lambdal2= 1.17e-5;
alpha=1.25e-10;
kl1=3.36e-5;

dm=4.7e-8;

lambda22=2.79%e-5;
beta=66.15;
k2=3.36e-5;
nss=2.4e-6;
lambda31=1.92e-10;
lambda32=8e-5;
gamma=1;

kn=0.1;
lambdad4l1=6.49e-10;
lambdad2=4.28e-6;
v1l=4;

v2=8;

kbl=1.25e-6;
kb2=0.1;
bss=1.37e-5;

mul=1.25e-5;
mu2=1.3e-2;
lambda51=1.5e-6;
kc=1.9;

eta=0;
lambda21=1;

Ml=x (1) ;

M2=x(2);

N=x(3);

B=x(4);

Xm=x (5) ;

I = max((1-(M1/mul)- (M2/mu2)),0);
lambda Ct= max((0.8*B/bss+N/nss-kc),0);

lambda C = lambdaSl*(lambda_Ct)/(lambda_Ct+1);

dxdt l=lambdall+alpha* (N/(N+kl))-(lambdal2*M1);

dxdt 2=dm* (lambda2l+ (beta* (N/ (N+k2)))) - (lambda22*M2) ;
dxdt 3=lambda31l* (l+gamma* ((I/kn)/ (I/kn+l)))-lambda32*N;
dxdt 4=lambda4l-

lambdad2* (1+ (v1/ (1+ (M1/kbl))+v2/ (l+eta* (I/kb2)))) *B;
dxdt 5=lambda_ C*Xm;



dxdt=[dxdt 1;dxdt 2;dxdt 3;dxdt 4;dxdt 5];
end

clear all
close all

figure (1)

[t,x]=0ded5 (Rcancer, [0 100000],[1.25e-6,1.3e-2,2.4e-6,1.37e-
5,0.021);

plot(t,x(:,1),'r', 'Linewidth',2);

title('Grafik M 1(t) pada Waktu t')

xlabel ('t (jam) ")

ylabel ('M1 (t) (gram/cm3) ")

grid on

figure (2)

plot(t,x(:,2),'b', 'LineWidth',2) ;
title('Grafik M 2(t) pada Waktu t')
xlabel ('t (jam) ")

ylabel ("M2 (t) (gram/cm3) ")

grid on

figure (3)

plot(t,x(:,3),'k', 'LineWidth',2);
title('Grafik N (t) pada Waktu t'):;
xlabel ('waktu (jam) ") ;

ylabel ('N(t) (gram/cm3) ') ;

grid on

figure (4)

plot (t,x(:,4),'g"', 'LineWidth',2);
title('Grafik B(t) pada Waktu t');
xlabel ("t (jam) ") ;

ylabel ('B(t) (gram/cm3) ") ;

grid on

figure (5)

plot(t,x(:,5),'c', 'LineWidth',2);
title('Grafik X m(t) pada Waktu t');
xlabel ("t (jam) ") ;
ylabel ("Xm (t) (cm3) ") ;

grid on

LIBRARY OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG



¢) Simulasi model Matematika Kolitis terkait Kanker Kolon pada t = 100000
dengann, = 1dan Az;) =0

function dxdt=cancer (~, x)
tmlss=1.25e-6;
lambdall=6.26e-12;
lambdal2= 1.17e-5;
alpha=1.25e-10;
kl1=3.36e-5;

dm=4.7e-8;

lambda22=2.79%e-5;
beta=66.15;
k2=3.36e-5;
nss=2.4e-6;
lambda31=1.92e-10;
lambda32=8e-5;
gamma=1;

kn=0.1;
lambdad4l=6.49e-10;
lambdad2=4.28e-6;
vl=4;

v2=8;

kbl=1.25e-6;
kb2=0.1;
bss=1.37e-5;

mul=1.25e-5;
mu2=1.3e-2;
lambdab51l=1.5e-6;
kc=1.9;

eta=1;
lambda21=0;

Ml=x(1);

M2=x(2) ;

N=x (3) ;

B=x(4) ;

Xm=x (5) ;

I = max((1-(M1/mul)-(M2/mu2)),0):;
lambda Ct= max((0.8*B/bss+N/nss-kc),0);

lambda C = lambdab5l* (lambda Ct)/ (lambda Ct+1l);

dxdt 1=lambdall+alpha* (N/ (N+kl))-(lambdal2*M1) ;

dxdt 2=dm* (lambda2l+ (beta* (N/ (N+k2)))) - (lambda22*M2) ;
dxdt 3=lambda3l* (1+gamma* ((I/kn)/(I/kn+l)))-lambda32*N;
dxdt 4=lambdadl-

lambdad2* (1+ (v1/ (1+ (M1/kbl))+v2/ (l+eta* (I/kb2)))) *B;
dxdt 5=lambda C*Xm;



dxdt=[dxdt 1;dxdt 2;dxdt 3;dxdt 4;dxdt 5];
end

clear all
close all

figure (1)

[t,x]=0ded5 (Rcancer, [0 100000],[1.25e-6,1.3e-2,2.4e-6,1.37e-
5,0.021);

plot(t,x(:,1),'r', 'Linewidth',2);

title('Grafik M 1(t) pada Waktu t')

xlabel ('t (jam) ")

ylabel ('M1 (t) (gram/cm3) ")

grid on

figure (2)

plot(t,x(:,2),'b', 'LineWidth',2) ;
title('Grafik M 2(t) pada Waktu t')
xlabel ('t (jam) ")

ylabel ("M2 (t) (gram/cm3) ")

grid on

figure (3)

plot(t,x(:,3),'k', 'LineWidth',2);
title('Grafik N (t) pada Waktu t'):;
xlabel ('waktu (jam) ") ;

ylabel ('N(t) (gram/cm3) ') ;

grid on

figure (4)

plot (t,x(:,4),'g"', 'LineWidth',2);
title('Grafik B(t) pada Waktu t');
xlabel ("t (jam) ") ;

ylabel ('B(t) (gram/cm3) ") ;

grid on

figure (5)

plot(t,x(:,5),'c', 'LineWidth',2);
title('Grafik X m(t) pada Waktu t');
xlabel ("t (jam) ") ;
ylabel ("Xm (t) (cm3) ") ;

grid on
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