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ABSTRAK

Titanica, Jingga Sukma, 2020. Konstruksi Model Matematika Sintesis Protein
yang Menggunakan Hukum Aksi Massa dan Keseimbangan Massa. Skripsi
Jurusan Matematika, Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Islam Negeri
Maulana Malik Ibrahim Malang, Pembimbing: (1) Ari Kusumastuti M,Pd, M.Si,
(2) Juhari, M.Si.

Kata kunci: Sintesis Protein, mTORC1, Hukum Aksi Massa, Model matematika

Penelitian ini membahas konstruksi model matematika untuk mekanisme
sintesis protein yang melibatkan gen regulator utama mTORC1 yang dijelaskan pada
pathway signaling mTOR dari jalur Insulin. substrat-substrat yang dimaksud meliputi:
Ins, IR, IRS-1, PI3K, PDK1, PKB/AKT, mTORC1 dan S6K. Metode yang digunakan
untuk penelitian ini dibagi menjadi dua tahap yaitu analisis pathway untuk mekanisme
sintesis protein dan formulasi model matematika. Analisis pathway dilakukan sebagai
acuan dalam mendeskripsikan interaksi dalam bentuk skema reaksi Kinetik. Setelah
skema interaksi dibuat maka selanjutnya diformulasikan ke dalam model matematika
dengan variabel bebas adalah waktu. Model matematika untuk sintesis protein yang
melibatkan mMTORC1 dari jalur Insulin berbentuk persamaan diferensial biasa
bergantung waktu yang melibatkan variabel tak bebas [Ins], [alns], [IR], [pIR], [IRS-
1], [pIRS-1], [PI13K], [PDK1], [Akt], [a mTORC1], [Deptor], [PRAS40], [mTOR],
[mLST8], [S6K1], [pS6K1].
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ABSTRACT

Titanica, Jingga Sukma, 2020. Construction of a Mathematical Model of Protein
Synthesis Using the Law of Mass Action and Mass Balance. Thesis
Department of Mathematics, Faculty of Science and Technology, Maulana Malik
Ibrahim State Islamic University Malang, Advisors: (1) Ari Kusumastuti M, Pd,
M.Si, (2) Juhari, M.Si.

Keywords: Protein Synthesis, mTORC1, Law of Mass Action, Mathematical
Model

This study examines the construction of a mathematical model for a protein
synthesis mechanism which is involving the principal regulatory gene mTORC1
described in the mTOR signaling pathway of the Insulin pathway. These substrates
include: Ins, IR, IRS-1, PI3K, PDK1, PKB / AKT, mTORC1 and S6K. The method
used in this research is divided into two stages, namely the pathway analysis for the
protein synthesis mechanism and the second is the formulation of a mathematical
model. Pathway analysis is carried out as a reference in describing interactions in the
form of a Kinetic reaction scheme. After the interaction scheme is made, then
formulation into a mathematical model was compiled. The mathematical model for
protein synthesis involving mTORC1 from the Insulin pathway is in the form of a time-
dependent ordinary differential equation involving dependent variables [Ins], [aIns],
[IR], [pIR], [IRS-1], [pIRS-1], [PI3K], [PDK1], [Akt], [a mTORCL1], [Deptor],
[PRAS40], [mTOR], [mLST8], [S6K1], [pS6K1].
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Protein adalah senyawa organik komplek berbobot molekul besar yang terdiri dari
asam amino yang dihubungkan satu sama lain dengan ikatan peptida (Indana, 2015).
Sintesis protein adalah proses yang terjadi di semua domain kehidupan yang
menggunakan kode genetik yang sama untuk menguraikan asam amino. Mekanisme
sintesis protein yang melibatkan interaksi beberapa gen dapat bersifat katalis yaitu

proses mempercepat atau memperlambat reaksi kimia (Hermandez, 2016).

Dalam sel yang melibatkan interaksi beberapa gen / substrat / enzim utama yang
bersifat katalis (mempercepat atau memperlambat reaksi kimia). Selanjutnya pada
skripsi ini interaksi beberapa gen / substrat / enzim utama yang berpengaruh signifikan
pada proses sintesis protein adalah pada Ins, IR, IRS-1, PI3K, PDK1, PKB/AKT,
mTORCL. interaksi ini dapat dilihat pada pathway branmark 2018 selanjutnya substrat-
substrat tersebut akan dipilih sebagai variabel utama dalam penelitian ini. Mekanisme
interaksi ketujuh variabel di atas di deskripsikan pada KEGG pathway 2019.
Selanjutnya penelitian ini berupaya untuk memodelkan interaksi protein tersebut
dengan kaidah pemodelan matematika dengan pendekatan button up berbentuk

Persamaan Diferensial biasa bergantung waktu.

Konstruksi model matematika pada pathway sintesis protein yang melibatkan

mTORC1 dapat menjembatani bidang ilmu di luar biologi sel dalam memahami



Fenomena sintesis protein. Sehingga model yang terbentuk akan berguna dalam
melihat regulasi Mtorcl dalam melaksanakan tugasnya sebagai regulator utama dalam
mengendalikan proses sintesis protein di dalam sel. Hasil simulasi dari model dapat
dijadikan salah satu pertimbangan dalam kebijakan mekanisme sintesis protein dan
kontrolnya. Penelitian ini bisa dikembangkan sebagai alat untuk treatment substrat dan

mekanisme sintesis protein.

Pada tahun 2018, Mutia Rahmania Mas’udah melakukan penelitian menggunakan
pathway Branmark (2013) untuk mengkonstruksi model matematika sintesis protein
yang melibatkan interaksi beberapa gen. Adapun pada tahun 2019 Dewi Firdaus
melakukan penelitian mekanisme sintesis protein yang melibatkan mTORC1 dari jalur

AMPK yang menggunakan hukum aksi dan keseimbangan massa.

Adapun penelitian dalam skripsi ini mencoba untuk menyempurnakan penelitian
sebelumnya dengan menggunakan KEGG Pathway dan hukum aksi dan keseimbangan
massa. Pathway KEGG digunakan agar memudahkan peneliti dalam memodelkan

sintesis protein dengan output berupa Persamaan Diferensial Biasa bergantung waktu.

Allah SWT menciptakan manusia dengan sempurna, termasuk organ-organ dan
sistem sinyal insulin di dalamnya. Sebagaimana firman Allah yang telah dijelaskan

dalam surat Al Mu“minun:14

Artinya: “Kemudian air mani itu Kami jadikan segumpal darah, lalu segumpal darah itu
Kami jadikan segumpal daging, dan segumpal daging itu Kami jadikan tulang belulang,
lalu tulang belulang itu Kami bungkus dengan daging. Kemudian Kami jadikan dia
makhluk yang (berbentuk) lain. Maka Maha sucilah Allah, Pencipta Yang Paling Baik”.
(Kemudian air mani itu kami jadikan segumpal darah) darah kental (lalu segumpal



3

darah itu kami jadikan segumpal daging) daging yang besarnya sekepal tangan
(dan segumpal daging itu kami jadikan tulang-belulang, lalu tulang-belulang itu
Kami bungkus dengan daging). Menurut qiraat yang lain lafal ,,izhaaman dibaca
Azhman®“ yakni dalam bentuk tunggal, dan lafal khalagnaa yang artinya
menciptakan, pada tiga tempat tadi bermakna shayyarnaa, artinya kami jadikan
(kemudian kami jadikan dia sebagai makhluk yang lain) yaitu dengan ditiupkan
roh ke dalam tubuhnya. (Maha sucilah Allah, pencipta paling baik) sebaik-baik
yang menciptakan. Sedangkan Mumayyiz dari lafal ahsan tidak disebutkan,
karena sudah dapat diketahui dengan sendirinya, yaitu lafal khalgan (Jalaludin,
2010).

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, maka rumusan masalah pada penelitian ini
adalah:
1. Bagaimana diagram alur untuk reaksi kinetik pada mekanisme sintesis protein
menggunakan hukum aksi masa dan keseimbangan masa?

2. Bagaimana konstruksi model matematika dari reaksi kinetik pada mekanisme

sintesis protein menggunakan hukum aksi masa dan keseimbangan masa



1.2 Tujuan Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka tujuan penelitian ini adalah:
1. Menganalisis diagram alur untuk reaksi kinetik pada mekanisme sintesis
protein menggunakan hukum aksi masa dan keseimbangan masa.

2. Mengkonstruksi model matematika dari reaksi kinetik pada mekanisme sintesis

protein menggunakan hukum aksi masa dan keseimbangan masa.

1.3 Batasan Masalah

Untuk mendekati sasaran yang diharapkan, maka perlu diadakan pembatasan

permasalahan, antara lain:

1. Substrat yang terlibat pada analisis konstruksi model matematika untuk sintesis
protein meliputi: substrat IR, substrat IRS, substrat PKB, yang selanjutnya
bertindak sebagai variabel model.

2. Diagram alur interaksi beberapa substrat menggunakan KEGG Pathway 2019

sintesis protein.
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Gambar 1.1 Pathway Signaling mTOR (KEGG, 2019)



1.4 Manfaat Penelitian

Adapun manfaat dari penelitian konstruksi model matematika untuk sintesis protein

sebagai berikut:

1. Dengan analisis skema tersebut maka dapat membantu memahami bagaimana
interaksi antar substrat secara fisis yang terlibat dalam mekanisme sintesis
protein.

2. Formulasi model matematika dalam penelitian ini dapat digunakan oleh bidang
ilmu lainnya seperti dalam bidang medis untuk melihat reaksi antar substrat di
dalam sel yang bergantung waktu dan analisis kontrol serta treatmentnya.

1.5 Metode Penelitian

1. Langkah-langkah untuk menganalisis pathway dari mekanisme sintesis protein
yang melibatkan mTORC1 dari jalur Insulin pada pathway signaling mTOR
sebagai berikut:

a. ldentifikasi interaksi antar substrat meliputi:

Interaksi antara Ins dengan R

- Interaksi antara R dengan IRS1

- Interaksi antara IRS1 dengan PI3K

- Interaksi antara PI3K dengan PDK1

- Interaksi antara PDK1 dengan Akt

- Interaksi antara Akt dengan PRAS40

- Interaksi antara PRAS40 dengan Raptor

- Interaksi antara Raptor dengan mTOR



- Interaksi antara Deptor dengan mTOR
- Interaksi antara MIst8 dengan mTOR

- Interaksi antara Tel2 dengan mTOR

- Interaksi antara Ttil dengan mTOR

- Interaksi antara mTORC1 dengan S6K

b. Menyusun skema interaksi dari identifikasi yang disebutkan pada langkah
la.

2. Langkah-langkah untuk formulasi model matematika untuk mekanisme sintesis
protein yang melibatkan interaksi beberapa substrat pada pathway signaling
mMTOR sebagai berikut:

a. Memahami fenomena interaksi beberapa protein dengan cara menyusun
kompartemen dan struktur interaksi antar protein yang selanjutnya ditunjuk
sebagai variabel model.

b. Menyusun persamaan kinetik menggunakan hukum aksi masa,
keseimbangan massa dan kaidah Michaelis-Menten Substitusi [C;] ke
persamaan diferensial.

c. Memformulasi reaksi kinetik dalam bentuk Persamaan Diferensial Biasa
bergantung waktu.

d. Menentukan parameter C; sebagai fungsi dari variabel penelitian.

e. Mensubstitusi C; ke sistem PDB



1.6 Sistematika Penulisan

Agar pembahasan dalam penelitian ini tersaji secara sistematis dan mempermudah

pembaca untuk memahaminya, penulis menggunakan sistematika sebagai berikut:

Bab I Pendahuluan
Bab ini terdiri dari latar belakang, rumusan masalah, tujuan penelitian, manfaat

penelitian, batasan masalah, metode penelitian, dan sistematika penulisan.

Bab 11 Kajian Pustaka
Bab ini terdiri dari atas teori-teori yang mendukung pembahasan. Teori tersebut
meliputi; kaidah pemodelan matematika, persamaan diferensial biasa, dan

substrat-substrat regulator utama untuk sintesis protein.

Bab 111 Pembahasan
Bab ini menguraikan keseluruhan langkah yang disebutkan dalam metode
penelitian, yaitu konstruksi diagram alur untuk sintesis protein yang melibatkan
interaksi beberapa substrat, formulasi model matematika untuk sintesis protein
yang melibatkan interaksi beberapa substrat, dan interpretasi grafik simulasi
model matematika untuk sintesis protein yang melibatkan interaksi beberapa

substrat, serta kajian agama.



Bab IV Penutup
Bab ini memaparkan kesimpulan dari hasil penelitian yang telah dibahas pada
bab pembahasan dan dilengkapi dengan saran untuk penelitian selanjutnya yang

berkaitan dengan penelitian



2.1

BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

Kaidah Pemodelan

Pemodelan sangat membantu manusia untuk memahami sistem alam yang

kompleks, mulai dari mikroskopik sampai yang makroskopik. Model adalah

representasi suatu realitas sedangkan. Pemodelan adalah proses penjabaran atau

representasi keadaan nyata ke dalam bentuk matematis yang tidak lain merupakan

proses berfikir melalui sekuen yang logis.

Untuk membangun suatu model yang reliabel diperlukan beberapa tahapan. Secara

umum tahapan-tahapan tersebut adalah sebagai berikut (Pagalay, 2009):

1.

Identifikasi masalah
Identifikasi masalah dilakukan untuk memahami masalah yang akan
dirumuskan.
Membangun asumsi-asumsi
Hal ini diperlukan karena model adalah realitas yang disederhanakan menjadi
kompleks. Penyederhanaan kompleksitas permasalahan dapat dengan
mengasumsikan hubungan sederhana antara variabel. Asumsi di sini terbagi
dalam dua kategori yang utama yaitu:
a. Kilasifikasi variabel
Hal yang memengaruhi tingkah laku pengamatan langkah yang pertama
yaitu diidentifikasikan sebagai variabel, berupa variabel bebas maupun

variabel terikat. Dalam model akan dijelaskan variabel terikat dan yang

10
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lainnya adalah variabel bebas. Sehingga, dengan adanya klasifikasi variabel
dapat dipilih variabel mana yang diabaikan.

b. Menentukan interelasi antara variabel yang terseleksi untuk dipelajari
Sebelum membuat hipotesa tentang relasi antar variabel, secara umum
dibuat beberapa penyederhanaan tambahan. Persoalan yang cukup
kompleks mengakibatkan relasi antara variabel tidak dapat dilihat secara
permulaan. Dalam kasus ini biasanya dibuat submodel. Di sini satu atau
lebih variabel bebas dipelajari secara terpisah. Yang perlu diperhatikan
adalah submodel tersebut terintegral terhadap asumsi yang dibuat pada
model utama.

3. Membuat konstruksi model

Membuat konstruksi model dapat dilakukan melalui hubungan fungsional

dengan membuat diagram alur, persamaan-persamaan matematika maupun

dengan bantuan software ataupun secara analitis.
4. Menganalisis model

Tahap ini dilakukan untuk mencari solusi untuk menjawab pertanyaan yang

dibangun pada tahap identifikasi. Di dalam pemodelan, analisis dapat dilakukan

dengan cara melakukan optimasi dan simulasi. Optimasi dirancang untuk
mencari solusi apa yang seharusnya teejadi dan simulasi dirancang untuk
mencari solusi apa yang terjadi.

5. Interpretasi
Interpretasi penting dilakukan untuk mengetahui hasil model tersebut rasional

atau tidak.
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6. Validasi
Sebelum menggunakan model untuk menyimpulkan kejadian dunia nyata,
model tersebut harus diuji keabsahannya. Model yang valid tidak hanya
mengikuti kaidah-kaidah teoritis yang sahih tetapi juga memberikan
interpretasi atas hasil yang diperoleh mendekati kesesuaian. Jika sebagian besar
standar verifikasi tersebut dapat dilalui, model dapat diimplementasikan,
sebaliknya jika tidak, maka konstruksi model harus dirancang ulang.
7. Implementasi
Jika hasil validasi memenuhi syarat dan rasional maka hasilnya dapat diterima,
baru kemudian dapat dilakukan implementasi dari model yang diperoleh

(Pagalay, 2009).

2.2 Persamaan Diferensial Biasa Bergantung Waktu

Persamaan diferensial adalah persamaan yang melibatkan variabel-variabel tak
bebas dan derivatif-derivatifnya terhadap variabel-variabel bebas. Berikut ini adalah

contoh persamaan diferensial biasa bergantung waktu:

d%y dy
— 4+3x——2y=0
dt2+ th y

Py dy\?
FJF(E) —e=0

Persamaan diferensial biasa (PDB) adalah suatu persamaan diferensial yang

hanya mempunyai satu variabel bebas. Jika adalah suatu fungsi satu variabel, maka
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dinamakan variabel bebas dan dinamakan variabel tak bebas. Persamaan di atas adalah

contoh PDB.

Contoh nomor 1 dan 2 merupakan persamaan diferensial biasa, merupakan variabel
bebas, dan merupakan variabel terikat. Penentuan order suatu persamaan diferensial
tergantung pada kandungan fungsi turunan di dalam persamaan diferensial tersebut.
Order atau tingkat suatu persamaan diferensial merupakan pangkat tertinggi turunan

dalam persamaan diferensial (Lestari, 2013).

Persamaan diferensial merupakan suatu persamaan yang mengandung satu atau
lebih dari turunan suatu fungsi yang tidak diketahui (Purcell, 1984). Suatu persamaan

berbentuk

F(y.t, F(y, L T el ....,y(")) 3 ({)
dengan y™ adalah turunan y terhadap t ke n kali.
2.3 Sinyal Insulin

Sinyal insulin adalah jalur biokimia penting, yang mengatur beberapa fungsi
biologis mendasar seperti glukosa dan metabolisme lipid, sintesis protein, proliferasi
sel, diferensiasi sel dan apoptosis. Sinyal ini, melibatkan insulin sebagai faktor
pertumbuhan yang menjadi acuan teraktivasinya substrat-substrat regulator utama di

dalam sel.

Sintesis insulin dimulai pada terjemahan substrat insulin. Substrat diterjemahkan

oleh sel menjadi protein, yang pada gilirannya mengkatalisasi reaksi yang terjadi dalam
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sel dan berfungsi sebagai komponen struktural organel dan membran seluler (Lange,
2002). Selama translasi, dua intron dikeluarkan dari produk mRNA, yang
mengkodekan protein dengan panjang 110 asam amino. Produk terjemahan utama ini
disebut preproinsulin yang mengandung peptida sinya dari 24 asam amino yang
diperlukan untuk protein melintasi membran sel. Setelah preproinsulin mencapai
retikulum endoplasma, protease memotong peptida sinyal untuk membuat proinsulin.
Proinsulin terdiri dari tiga domain; rantai B aminoterminal, rantai karboksil-A, dan
peptida yang menghubungkan di tengah yang dikenal sebagai C-peptida (Dean, dkk,

2004).

Insulin merupakan hormon anabolik yang bekerja pada berbagai jaringan target,
seperti otot rangka dan jaringan lemak yang mengatur kadar glukosa darah. Aktivitas
enzim yang mengatur respons metabolik, seperti sintesis glikogen, glikogenolisis,
glukoneogenesis, dan lipogenesis, dikontrol secara ketat melalui mekanisme sinyal

intraseluler di bagian hilir reseptor insulin. (Satoh, 2014).

Insulin adalah hormon yang dilepaskan pankreas, bertanggung jawab dalam
mempertahankan gula darah yang normal. Insulin memasukkan gula ke dalam sel
sehingga bisa menghasilkan energi atau disimpan sebagai cadangan energi (Mirza,

2009). Insulin dilepaskan saat glukosa melimpah dan menstimulasi

hal berikut:

- Hati dan otot untuk menyimpan glukosa sebagai glikogen.
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- Jaringan adiposa (jaringan yang tersusun atas lipid atau lemak) untuk
menyimpan glukosa sebagai lemak.

- Sel untuk menggunakan glukosa dalam sintesis protein.

Fungsi utama insulin untuk keperluan sintesis protein yaitu meningkatkan
transkripsi substrat, mMRNA, serta sintesis enzim melalui interaksi beberapa substrat,

antara lain substrat IR, IRS-1, PKB, mTORC1, dan S6K1 (Dean,dkk, 2004).

2.3.1 Insulin Reseptor

Substrat IR merupakan reseptor tirosin kinase yang terdiri dari sepasang sub unit
alfa dan sepasang sub unit beta. Reseptor (penerima) yaitu molekul protein yang
menerima sinyal kimia dari luar sel yang mengarahkan kegiatan sel seperti membelah
atau mengizinkan molekul tertentu untuk masuk atau keluar sel. Insulin berikatan
dengan sub unit alfa dan menginduksi perubahan konformasi yang ditransmisikan ke
sub unit beta yang autofosforat dan memulai serangkaian reaksi fosforilasi dan

defosforilasi (Dean, dkk, 2004).

Efek dari pengikatan insulin adalah memicu serangkaian reaksi fosforilasi dan
defosforilasi. Serupa dengan reseptor untuk hormon polipeptida lainnya, reseptor
insulin dimasukkan ke dalam membran plasma yang terdiri dari sepasang sub unit alfa
dan sepasang sub unit beta. Sub unit alfa mengandung tempat pengikatan insulin. Sub
unit beta mencakup membran dan mengandung enzim tirosin kinase. Kinase adalah

sekelompok enzim yang mengalami fosforilasi protein. Insulin yang mengikat sub unit
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alfa menginduksi perubahan konformasi yang ditransmisikan ke sub unit beta dan

menyebabkan autofosforilasi (Meyts, 2016).

Satu protein pengikat penting dalam insulin reseptor adalah substrat IRS-1 yang
berikatan dengan residu Tyrosine di reseptor yang diaktifkan melalui domain Src
homologi 2 (SH2) dengan fosforilasi. Pengikatan insulin ke reseptornya dapat memulai

dua jalur sinyal yang berbeda (Dean, dkk, 2004).

2.3.2 Insulin Reseptor Substrat-1

Substrat IRS-1 adalah protein adaptor sinyal intraseluler yang mengintegrasikan
dan mengkoordinasikan banyak sinyal ekstraseluler di dalam 30sel. Pertama kali
diidentifikasi sebagai perantara sinyal dari reseptor insulin. Substrat IRS-1 juga

merupakan substrat utama dari reseptor pertumbuhan insulin (Ikawati, 2006).

Dalam jalur sinyal insulin substrat IRS-1 merupakan elemen yang penting. Substrat
ini berperan dalam menentukan kerentanan terhadap sifat-sifat yang terkait dengan

diabetes tipe 2 (Hanson, dkk, 2003).

Kandungan dalam substrat IRS-1 adalah suatu domain homolog patologi yang
dilindungi (PH), berfungsi untuk mengaitkan substrat IRS-1 ke membrane dan
membantu menempatkan substrat IRS-1 di dekat reseptor. Domain PH substrat IRS-1
diapit oleh domain P-Tyrosin binding (PTB). Domain PTB berfungsi sebagai situs

pengikatan (Carlon, 2013).

Setelah insulin mengikat dan fosforilasi reseptor insulin, substrat IRS-1

terfosforilasi pada residu tirosin yang berfungsi sebagai situs docking untuk domain
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protein SH2 PI3K, yang mengarah ke aktivasi protein PI3K yang diaktifkan
mengkategorikan produksi Pl (3,4,5) P3 yang mengaktifkan program Serin/Threonin
dari protein PDK1 (Carlon, 2013). Fosforilasi tirosin substrat IRS-1 meningkat secara
signifikan setelah pemberian insulin melalui insulin reseptor. Peristiwa ini dirangsang
ketika terlihat aktivasi substrat IRS-1 sehubungan dengan pengikatan sub unit protein

PI3K dengan fosforilasi (Khamzina, dkk, 2003).

Selain itu, protein substrat IRS-1 mengandung beberapa situs fosforilasi
Serin/Threonin. Apabila terfosforilasi, protein tersebut dapat mengurangi fosforilasi
Tyrosin oleh insulin reseptor yang dapat mematikan sinyal insulin. Fosforilasi substrat
IRS-1 diperhitungkan sebagai salah satu mekanisme yang terlibat dalam resistensi
insulin. Secara khusus, fosforilasi Serin 312 menghambat aksi insulin melalui
gangguan interaksi substrat IRS-1 dengan reseptor insulin. Hal ini lah yang dinamakan

dengan umpan balik negatif melalui substrat S6K1 (Carlon, 2013).

Berikut grafik pertumbuhan gen IRS-1 yang diperoleh dari penelitian terdahulu
oleh Bergqvist, dkk (2017) tentang analisis sistem biologi yang menghubungkan sinyal

reseptor.
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Gambar 2.1 Grafik Pertumbuhan Gen IRS-1 (Bergvist, dkk, 2017)

Grafik di atas, diperoleh dari jurnal penelitiian terdahulu yang dilakukan oleh
Berggvist, dkk (2017). Dapat dilihat bahwa mpodel pertumbuhan substrat IRS-1
mengikuti atau menyerupai grafik model penyebaran teknologi. Oleh karena itu, laju

pertumbuhan substrat IRS-1 menggunakan model penyebaran teknologi.

Persamaan untuk laju pertumbuhan substrat IR dipengaruhi oleh bertambahnya
insulin yang masuk untuk mengaktivasi substrat IR dengan konstanta sebesar 8, dan

juga dengan berkurangnya laju pertumbuhan substrat IR untuk mengaktivasi substrat
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IRS-1. Substrat IRS-1 adalah protein adaptor sinyal intraseluler yang mengintegrasikan
dan mengkoordinasikan banyak sinyal ekstraseluler di dalam sel. Setelah stimulasi
insulin, substrat IRS-1 diaktivasi substrat IR melalui proses fosforilasi pada protein
serin  307. Teraktivasinya substrat IRS-1 dipengaruhi oleh beberapa faktor
pertumbuhan substrat IR terhadap substrat IRS-1 dengan proses interaksi aktivasi. Laju
pertumbuhan substrat IRS-1 terhadap protein PI3K dengan proses interaksi mengikat,
dan laju pertumbuhan protein PI3K terhadap substrat PKB dengan proses interaksi
mengikat, laju pertumbuhan protein PI3K terhadap PDK1 dengan proses interaksi
mengikat, laju pertumbuhan protein PDK1 terhadap substrat PKB dengan proses
interaksi aktivasi, laju pertumbuhan substrat S6K1 terhadap substrat IRS-1 dengan
proses interaksi aktivasi, laju pertumbuhan substrat mMTORC1 memblokir protein
Grb10 dengan proses interaksi menghambat, dan laju pertumbuhan protein Grb10

terhadap susbtrat IRS-1 dengan proses aktivasi.

2.3.3 Protein Kinase B

Protein kinase B atau PKB merupakan substrat utama protein PDK1. Enzim ini
dikenal dengan Akt ynag merupakan enzim kinase serin/ Threonin yang berperan
penting dalam metabolisme glukosa, poliferasi sel, apoptosis, migrasi sel dan trankipsi

(Bolzano, dkk, 2015).

Enzim Akt berperan dalam pengaturan sistem sinyal sel melalui jalur
P13K/AKt/mTOR. Enzim Akt memiliki domain plexirin homology (PH) yang
berikatan dengan protein PIP3 {phosphatidylinositol), Ptdins (3,4,5)P3} atau PI2

{phosphatidylinositol  (3,4)-bisphosphate, PtdIns (3,4)P2}. Di-phosphorilated
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phosphoinositide (PIP2) difosforilasi oleh protein PI3K setelah sel menerima sinyal
untuk tumbuh dan membelah. Aktivasi protein PI3K dilakukan oleh reseptor yang
berikatan dengan protein G atau reseptor Tyrosin Kinase yang diaktifkan oleh insulin
dan protein PI3K yang teraktivasi kemudian mengubah protein PIP2 menjadi protein
PIP3 (Casteel, dkk, 2010). Hal ini membawa Akt dekat dengan protein PDK1 dan
substrat mMTORC2 (berfungsi sebagai protein PDK2 yang mengarah ke fosforilasi Akt
pada Threonine 308 dan Serine 473). Selain itu, Akt langsung menghambat protein

PRAS40 pada Tyrosine 246 untuk mengaktifkan substrat mTORCL1 (Yoon, 2017).

Substrat PKB merupakan enzim yang sangat penting dalam pengaturan sistem
sinyal sel, proliferasi, kelangsungan hidup sel, pertumbuhan dan angiogenesis. Substrat
PKB diaktivasi melalui protein Serin atau Threonin fosforilasi sebagai substrat.
Teraktivasinya substrat IRS-1, memicu aktivasi substrat PKB. Teraktivasinya substrat
tersebut dipengaruhi oleh beberapa faktor, yaitu laju pertumbuhan substrat IRS-1
terhadap protein PI3K dengan proses interaksi mengikat, laju pertumbuhan protein
PI3K mengikat PH domain di substrat PKB dan mengikat protein PDK1. Selanjutnya
protein PDK1 mengaktivasi substrat PKB di protein Threonin 308 melalui proses
fosforilasi dengan proses interaksi aktivasi. Selain itu, aktivasi substrat PKB juga
dipengaruhi oleh laju pertumbuhan mMTORC2 dengan proses interaksi aktivasi, dan laju
pertumbuhan substrat PKB terhadap substrat mTORC1 dengan proses interaksi

menghambat.
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Berikut grafik pertumbuhan substrat PKB dan substrat mMTORC1 oleh Magnusson,

dkk (2017) yang membahas tentang peningkatan aktivasi sebagai respon terhadap
insulin

40
PKB-T308P

# Data, insulin stimulation
— Model simulation, insulin stimulation

Gambar 2.2 Grafik Pertumbuhan Substrat PKB (Magnusson, dkk, 2017)

Persamaan untuk laju pertumbuhan substrat PKB dipengaruhi oleh bertambahnya
laju pertumbuhan substrat IRS-1 mengaktivasi proteinn PI3K, bertambahnya laju
pertumbuhan protein PI3K terhadap substrat PKB mengaktivasi dan bertambahnya laju
pertumbuhan protein PDK1 mengaktivasi substrat PKB. Selanjutnya, laju

pertumbuhan substrat PKB untuk mengaktivasi substrat mTORCL.
2.3.4 Mammalian Target Of Rhapamycin Complex 1

Salah satu jalur yang terlibat dalam adipogenesis adalah melalui substrat
mTORC1, yaitu Serin atau Threonin protein kinase yang berfungsi sebagai sensor
nutrien intraseluler untuk mengontrol sintesis protein, pertumbuhan sel, dan

metabolisme. Aktivitas substrat mMTORC1 secara signifikan meningkat di hati, otot dan
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jaringan adiposa. Substrat mMTORCL1 terlibat dalam gangguan metabolik yang berkaitan

dengan obesitas (Satoh, 2014).

Substrat mTORCL terdiri dari protein terkait regulasi mTOR (raptor), mamalia
yang mematikan dengan protein Sec13 8 (mLST8), dan sub unit penghambat Proline-
rich Akt substrat of 40 kDa (PRAS40) serta protein yang mengandung mTOR, yaitu
DEPTOR. Selain itu, juga terdapat komponen RAPTOR yang terlibat dalam kontrol
target mammalian dari rhapamycin complex 1 yang mengatur pertumbuhan sel dan
kelangsungan hidup, serta autophagy. Rhapamycin membentuk kompleks dengan
peptidil-prolyl-isomerase FKBP12 (protein pengikat 12 kDa FK506) dan kemudian
berikatan dengan substrat mMTORC1 dengan cara yang sangat spesifik. Aktivasi substrat
mTORC1 dimediasi ketika Akt menghambat protein PRAS40 yang merupakan bagian
dari substrat mMTORCL1. Protein teresebut, mengatur pertumbuhan sel dan kelangsungan
hidup sebagai respons terhadap sinyal nutrisi dan hormonal. Substrat mMTORC1

diaktifkan sebagai respon terhadap faktor pertumbuhan atau asam amino (Yoon, 2017).

Target hilir substrat mTORC1 adalah faktor inisiasi translasi substrat S6K1 dan
Eukariotik 1E-binding protein 1 (4EBP1). Substrat mTORC1 mengaktifkan substrat
S6K1 melalui protein p70S6K1 dengan peristiwa fosforilasi, sehingga secara berurutan
mengaktifkan S6 untuk menginduksi ribosom biogenesis (Drummond, 2009). Selain
itu, substrat mMTORC1 juga mengalami umpan balik negatif. Substrat mMTORC1 yang
teraktivasi akan memblokir protein Grb10 (Growth factor receptor-bound protein 10)

yang mana akan mengaktivasi substrat IRS-1 (dengan inhibition) untuk memunculkan
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efek penghambatan selektif pada aktivasi substrat PKB pada suatu titik hilir dari

reseptor insulin guna menginaktifkan sinyal insulin (Yoon, 2017).

Substrat mTORC1 yaitu Serin atau Threonin protein kinase yang berfungsi
sebagai sensor nutrient intraseluler untuk mengontrol sintesis protein, pertumbuhan sel,
dan metabolisme. Substrat mMTORC1 diaktifkan oleh beberapa faktor, yaitu laju
pertumbuhan substrat mTORC1 melalui penghambatan protein PRAS40 di Tyrosin
246 oleh substrat PKB dengan interaksi menghambat, laju pertumbuhan substrat
MTORC1 terhadap protein Grb10 dengan proses interaksi menghambat, laju
pertumbuhan protein Grb10 terhadap substrat IRS-1 dengan proses interaksi aktivasi,
dan laju pertumbuhan substrat mMTORC1 terhadap substrat S6K1 dengan proses

interaksi aktivasi.

5 20
% Simulation of mTORC1
10,
o
4
0 20 40 60
Time, min

Gambar 2.3 Grafik Pertumbuhan Substrat mMTORC1 (Magnsson, dkk, 2017)

Grafik di atas diambil dari jurnal penelitian terdahuiu yang dilakukan oleh
Magnsson, dkk (2017). Dapat dilihat bahwa grafik pertumbuhan substrat mTORC1
dengan menghambat protein PRAS40. Persamaan laju pertumbuhan substrat mMTORC1

dipengaruhi oleh bertambahnya laju pertumbuhan substrat PKB terhadap substrat
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mTORCL1. Selanjutnya, dipengaruhi juga oleh berkurangnya laju pertumbuhan substrat
MTORC1 untuk mengaktivasi S6K1 yang terakhir, laju pertumbuhan substrat
mTORC1 juga dipengaruhi oleh berkurangnya laju pertumbuhan substrat mTORC1
untuk menghambat protein Grb10 dan berkurangnya laju pertumbuhan protein Grb10

terhadap substrat IRS-1.

2.3.5 S6 Kinase 1

Substrat S6K1 adalah keluarga protein kinase yang terlibat dalam transduksi
sinyal. Substrat S6K1 mengontrol proses seluler mendasar, termasuk sintesis
transkripsi, translasi, protein dan lipid, faktor pertumbuhan dan nutrisi untuk
meningkatkan proliferasi sel, pertumbuhan sel dan perkembangan siklus sel (Um,
2006). Sebelumnya, substrat S6K1 diaktivasi oleh substrat mMTORC1 melalui protein
p70 S6K1 di protein Tyrosine 389 dengan proses fosforilasi. Selain itu, teraktivasinya
substrat S6K1 juga dipengaruhi oleh protein PDK1 melalui interaksi binding di protein

Tyrosine 229.

Sasaran utama substrat mMTORC1 untuk mengaktifkan substrat S6K1 adalah
protein p70S6K1. Diantara substrat p70S6K1 yang paling penting adalah protein
ribosomal substrat S6K1 yang memediasi terjemahan mRNA. Selain itu, protein
p70S6K1 merupakan elemen penting dalam jalur insulin karena fosforilasi dan
penghambatan yang dilakukan pada substrat IRS-1. Tepatnya, protein p70S6K1
melakukan fosforilasi terhadap substrat IRS-1 di beberapa residu Serin, yang

mengakibatkan penurunan pada substrat IRS-1 (Carlon, 2013).
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Dalam studi, menunjukkan bahwa fosforilasi residu substrat IRS-1 mengganggu
kemampuan domain PTB untuk berinteraksi dengan substrat IR yang aktif. Temuan ini
mendukung substrat S6K1 memediasi fosforilasi Serin substrat IRS-1, vyaitu
interaksinya dengan substrat IR menyebabkan degradasi. Dalam studi paralel, menjadi
semakin jelas bahwa substrat S6K1 terlibat dalam lingkaran umpan balik negatif untuk
menekan sinyal insulin. Peran tersebut diketahui dari pengamatan bahwa asam amino
menghambat substrat IRS-1 sehingga sinyal insulin inakatif (Um, 2006). Substrat
S6K1 merupakan protein Serin atau Threonin protein kinase yang bertindak hilir dari
sinyal mTOR dalam menanggapi faktor pertumbuhan dan nutrisi untuk meningkatkan
proliferasi sel, pertumbuhan sel, dan perkembangan siklus sel. Substrat S6K1
diaktifkan oleh beberapa faktor, yaitu laju pertumbuhan substrat mMTORC1 melalui
protein p70S6K1 dengan proses interaksi aktivasi di protein Tyrosin 389, laju
pertumbuhan protein PDKI dengan proses interaksi activation di protein Tyrosin 229,
dan laju pertumbuhan substrat S6K1 untuk substrat IRS-1 dengan proses interaksi

activation.

Ribosomal S6 kinases (S6Ks) adalah target langsung pertama yang diketahui dari
mMTOR dengan peran terjemahan mRNA. Peran fosforilasi RPS6 dalam kontrol
perpanjangan terjemahan (bagian S6K2 Phosphorylates RPS6), dengan demikian
menekan perpanjangan terjemahan. S6K1 difosforilasi pada banyak serin dan treonin
yaitu Thr229 yang terletak di dalam loop aktivasi di domain katalik dan Thr389.
Meskipun fosforilasi Thr229 dan Thr389 keduanya sensitif terhadap rapamycin yang

dikatalisis oleh berbagai kinase. Fosforilasi Thr229 dikatalisis oleh PDK1 baik secara
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in vitro dan in vivo, sedangkan fosforilasi Thr389 dikatalisis in vitro oleh mTOR.
Fosforilasi ganda Thr229 dan Thr389 menghasilkan aktivasi S6K1 yang hampir
maksimal, menunjukkan bahwa ini adalah resisdu pengatur utama dalam S6K1. p70
S6K1 juga terfosforilasi di Ser371. Fosforilasi Ser371 penting untuk aktivitas S6K1,
karena mutasi residu ini menjadi alanine menghapuskan aktivasi kinase. Selain itu, juga
S6K1 juga terfosfiralasi pada susunan residu serine dan treonin yang diarahkan prolin
yang terletak di dalam domain substrat pseudo-penghambat otomatis yang terletak di
dekat terminal dari S6K1. Ini adalah: Ser41l, Ser418, Thr421 dan Thr424 pada
manusia p70 S6K1 (atau Ser434, Ser44l, Thr444, dan Thr447 menurut penomoran
asam amino poforofor p85 S6k1 p85 manusia). Situs fosforilasi dalam domain SKAIPS
memainkan peran sekunder dalam aktivasi S6K1 penuh. Meskipun demikian mereka
penting, dalam arti bahwa kemampuan PDK1 untuk memfosforilasi Thr229 dan p70
S6K1 tergantung pada fosforilasi sebelumnya dari situs-situs fosforilasi terminal
karboksi dalam domain SKAIPS. Fosforilasi Thr229 oleh PDK1 juga tergantung pada
fosforilasi Thr389 sebelumnya dalam motif hidrofobik di wilayah penghubung, oleh
karena itu fosforilasi S6K1 mengikuti urutan berurutan: situs fosforilasi terminal
karboksi adalah terfosforilasi pertama, diikuti oleh fosforilasi Thr389 dan Thr299
terakhir. fosforilasi berurutan dari S6KI ini menjelaskan sensitivitas Thr229 terhadap
rapamycin in vivo; meskipun fosforilasi situs ini dikatalisis oleh PDK1 baik in virto
dan in vivo, prasyarat untuk fosforilasi Thr839 sebelumnya oleh mTOR (yaitu
mTORC1) menjadikan rapamycin sensitive in vivo, kantung hidrofobik dalam domain
kinase PDK1 (disebut kantong pengikat SIF) berinteraksi dengan Thr389, sehingga

memungkinkan untuk masuk ke SK61 dan fosforilasi Thr229 (Maicse, 2016).
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2.4 Sintesis Protein

Sintesis protein merupakan proses penerjemahan partikel protein yang melibatkan
sintesis RNA yang dipengaruhi oleh DNA. Di dalam sel yang dipengaruhi oleh sinyal
insulin merupakan proses terjadinya sintesis protein. Sinyal tersebut melibatkan insulin
dan substrat-substrat di dalam sel untuk saling berinteraksi. Sehingga, dapat
meningkatkan kecepatan transkripsi DNA di dalam inti sel yang selanjutnya

diterjemahkan di ribosom (Vanzi, dkk, 2006).

Sistem sinyal telah ditemukan berdasarkan protein kinase Serine/Threonin.
Sintesis protein dan kontrol metabolisme karbohidrat sekarang telah dikaitkan dengan
cara yang tidak terduga, dan banyak elemen sinyal yang sama dan digunakan oleh
insulin untuk mengendalikan metabolisme glukosa yang terlibat dalam pengendalian
sintesis protein. Sintesis protein berubah menjadi penting dalam pengendalian

metabolisme karbohidrat dan lipid (Saltiel, dkk, 2007).

Selama belum ada insulin, gula dalam darah tidak dapat masuk ke dalam sel-sel
jaringan tubuh lainnya seperti otot dan jaringan lemak. Sehingga dapat dikatakan
bahwa insulin merupakan kunci untuk membuka pintu sel jaringan, memasukkan gula
ke dalam sel, dan menutup pintu kembali. Lalu di dalam sel, gula akan dibakar menjadi
energi yang berguna untuk aktivitas. Tidak hanya berperan dalam metabolisme
karbohidrat dan lemak, ternyata hormon insulin juga bertanggung jawab terhadap
beberapa metabolisme protein, diantaranya yaitu peran insulin dalam pengangkutan
beberapa macam asam amino ke dalam sel-sel tubuh. Diantara asam amino yang

dimaksud adalah Valin, Venilalanin, Leusin, Isoleusin, dan Tirosin. Selain
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pengangkutan asam amino, fungsi lain hormon insulin terhadap metabolisme protein
ialah meningkatkan translasi mMRNA pada organel translasi, yakni ribosom. Selain itu,
insulin juga meningkatkan transkripsi DNA di dalam inti sel menjadi RNA sehingga

jumlah RNA akan meningkat (Sarmoko, 2011).
2.5 Hukum Keseimbangan Massa

Hukum keseimbangan massa menyatakan bahwa laju input massa ke dalam suatu

sistem sama dengan laju perubahan massa dalam sistem (Liu, 2012).

Dalam buku yang berjudul Introduction to Modelling Biological Cellular Control

Systems (Italia, 2012) dijelaskan sebagai berikut:

% = input rate-output rate (2.1)
di mana x menunjukkan jumlah massa dalam sistem.

Pertimbangkan sistem sederhana di mana laju input sama dengan O dan laju output

sebanding dengan x. Kemudian hukum kesetimbangan massa memberikan

Z = —kx (2.2)

X (O) =Xy (2.3)

dimana k adalah konstanta positif dan x, adalah kondisi awal. Selanjutnya solusi dari

persamaan sebagai berikut

x = x, ekt (2.4)
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Paruh suatu zat yang mengalami pembusukan adalah periode waktu yang
dibutuhkan agar zat tersebut berkurang hingga setengahnya. Misal t{/2 menunjukkan

paruh suatu zat. Selanjutnya persamaan dapat ditulis sebagai berikut:

1 _
EX(): Xp € ktl/z

Pada kondisi paruh waktu nilai k yang dinyatakan sebagai berikut:

=2, (2.5)

t1/2

Rumus ini berguna untuk memperkirakan konstanta laju k jika waktu paruh suatu zat

diketahui.
2.6 Hukum Aksi massa

Pertimbangkan reaksi kimia:

aA+bB  cC+dD (2.6)

T LE

Dimana A dan B adalah sebagai reaktan, C dan D adalah produk, a, b, ¢ dan d
adalah koefisien stokiometrik dan k., k_ adalah konstanta positif yang disebut
konstanta laju. Laju reaksi atau juga disebut kecepatan reaksi didefinisikan sebagai laju

perubahan konsentrasi reaktan atau produk sehubungan dengan perubahan waktu.

Secara matematis, itu diberikan oleh turunan — (Liu, 2012).

dA dB dC
dt ' dt ' dt

Hukum aksi masa adalah model matematika yang menjelaskan dan memprediksi

Kinetika reaksi kimia. Ini menyatakan bahwa setiap individu maju laju reaksi v, atau
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laju reaksi mundur v_ sebanding dengan produk dari konsentrasi molekul yang

berpartisipasi (Liu, 2012).

Menerapkan hukum aksi massa pada reaksi di atas, dapat dinyatakan
reaksi maju v, = k. [A]*[B]",

reaksi mundur : v_ = k_ [C]°[D]"

di mana tanda kurung siku [.] menunjukkan konsentrasi suatu bahan kimia. Perhatikan
bahwa sejumlah besar reaksi kimia tidak mengikuti hukum aksi-massa. Reaksi yang
mengikuti hukum aksi massa disebut reaksi elementer (reaksi dengan langkah

mekanistik tunggal).

Dengan menggunakan hukum keseimbangan massa dan menurunkan persamaan laju

diperoleh
% =v, -v_=k [A]*[B]’ -k [CT’[D]", (2.7)

Untuk kondisi kesetimbangan dimana konsentrasi tidak berubah, maka berlaku

ﬂf] = 0 sehingga persamaan (2.7) dapat ditulis sebagai berikut:

d

k* _[CT[DI"

eq - k— - [A]a[B]b (28)

Dengan cara yang sama, kita dapat memperoleh persamaan laju untuk bahan kimia A,

B, D pada persamaan sebagai berikut:
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U = —k,[A1°[B) + k_ [CI°[D]%, (29)
= ki [A1U[B]” + k_[C1°[D]", (2.10)
T =k, [AI°[BY — k_[CIF[D)Y, (211)
Dari persamaan (2.9) dan (2.7) dapat dilihat bahwa <= + Z5l = 0 sebagai [A] + [C]

= A, konstan, artinya [A] + [C] conserved (konservatif). Jelas bahwa tiga kuantitas

lainnya [A] + [D], [B] + [C], [B] + [D] juga conserved.
2.7 Persamaan Michaels-Menten

Reaksi enzimatik secara skematis dijelaskan pada Gambar 2.4. Dalam reaksi
ini, substrat mengikat enzim untuk membentuk kompleks enzim/substrat. Setelah
mengalami reaksi, kompleks enzim/substrat diubah menjadi kompleks enzim / produk
dan kemudian produk dilepaskan, sebagai contoh reaksi enzimatik dan persamaan

reaksi kimia (Liu, 2012) sebagai berikut:

=

1

k2
E+S C oP+E

wTi

-1

Dimana E adalah enzim, S adalah substrat, C adalah kompleks yang terbentuk dari E
dan S,P adalah produk dan k1, k_1 , k, adalah konstanta laju reaksi. Penerapan hukum
aksi massa dan hukum keseimbangan massa menghasilkan sistem persamaan

diferensial biasa yang mengatur reaksi sebagai berikut:
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L= —k, [ENIS] + k_y[C). (2.12)
A8 = —ky [EIIS] + (kg + kICL. (2.13)
L = &, [E)[S1 - (ks + Kp(C). (2.14)
M = kylc1. (2.15)
Karena % + % = 0, kita punya
[E] + [C] = [Eo] (2.16)

Di mana [E,] adalah konsentrasi total enzim yang tersedia.

Model matematika (2.11-2.14) untuk kinetika enzim adalah kompleks dan perlu
disederhanakan sehingga berguna dalam memodelkan reaksi biokimia yang lebih

canggih. Studi eksperimental telah menunjukkan bahwa konsentrasi kompleks C

Substrate Product

Active site .

0000

Substrate entering Enzyme/substrate Enzyme/product Product leaving
active site of enzyme complex complex active site of enzyme

Gambar 2.4 Deskripsi skematis dari reaksi enzimatik (Liu, 2012)
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Gambar 2.5 Kinetika glikogen fosforilase persamaan Michaelis-Menten (Liu, 2012)

mencapai keadaan keseimbangan jauh lebih cepat daripada substrat. Pada
keseimbangan, konsentrasi [C] tidak berubah dalam waktu. Jadi kita dapat

mengasumsikan bahwa

d[C] _
a0
Maka persamaan (2.14) dapat ditulis:
ki[EN[S] = (k—1 + k2) [C] =0 (2.17)

Asumsi quasi-steady state yakni [E] + [C] = [E, ], maka dinyatakan yakni

Eol[S
(€)= —1 12][ ]+ - (2.18)
=il 2
51+ =12
Secara analog dan mengasumsikan % = 0, maka dapat dituliskan
[E] = —[S]f,g}[ﬂ - (2.19)

kq
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Diperoleh dengan substitusi persamaan (2.18) ke persamaan (2.15) diperoleh:

v=""L= k(] = [S"ii [,ff%i = T§3+K[i] (2.20)
.
dimana
Vimax = k2 [Eo] (2.21)
K, = itk (2.22)

kq

Vmax disebut kecepatan maksimal dan K,, disebut konstanta Michaelis — Menten,
persamaan (2.19) menggambarkan laju reaksi dan disebut persamaan Michaelis —

Menten (Liu, 2012).

2.8 Inhibitor

Reaksi biokimia yang terjadi dalam sel dapat dikelompokkan menjadi jalur
metabolisme yang mengandung urutan reaksi kimia, seperti yang ditunjukkan pada
Gambar 2.6. Setiap reaksi dalam urutan reaksi kimia dikatalisis oleh enzim tertentu,
dan produk dari satu reaksi adalah substrat untuk reaksi berikutnya. Senyawa yang
terbentuk pada setiap langkah adalah zat antara metabolik (metabolit) yang pada
akhirnya mengaruh pada pembentukan produk akhir (Liu, 2012).

Sel selalu dalam kondisi homeostatis karena itu jumlah produk yang ada atau
diproduksi selalu dalam kisaran konsentrasi tertentu. Jalur metabolisme menghasilkan
lebih banyak produk akhir daripada yang dibutuhkan. Produk akhir atau inhibitor dapat

mengikat satu atau lebih enzim dalam jalur menghambat reaksi dan meningkatkan
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konstanta Michaelis-Menten K,,, atau mengurangi kecepatan maksimal V,,,,. Banyak

senyawa Yyang terjadi secara alami dan senyawa farmasi adalah inhibitor.

P, P, P,
P, —b@—b P.>@® > -P>@&>—> P.
E, E E

2 n

T Feedback inhibicdx

Gambar 2.6 Jalur Metabolisme generic (Liu, 2012).

Enzim E; mengubah substrat P; menjadi metabolit P,, enzim E; mengubah P,
metabolit menjadi metabolit P3 akhirnya enzim E,, mengubah metabolit P,, menjadi
produk akhir P, ;. Jika jalur metabolism menghasilkan lebih banyak produk akhir
daripada yang dibutuhkan, produk akhir atau produk sampingan dapat mengikat ke
situs aktif dari satu atau lebih enzim pengatur jalur, mencegah pengikatan molekul
substrat, sehingga menghambat reaksi. Jenis inhibitor bermacam-macam, diantaranya

adalah penghambatan kompetitif.

Reaksi enzimatik dengan penghambatan kompetitif secara skematis yang diwakili

oleh persamaan reaksi kimia berikut:

kq
k
E+S Cy SP+E
P
-1
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k3
_)
E+I ~C,
h
k_
dimana I menunjukkan inhibitor. Ini mengikuti hukum aksi massa
Enzyme/inhibitor
complex
Substrate Inhibitor Product
Substrate or inhibitor Enzyme/substrate Enzyme/product Product leaving

entering active site complex complex active site of enzyme

of enzyme

Gambar 2.7 Deskripsi skematis dari reaksi enzmatik dengan penghambatan (Liu, 2012)

Keseimbangan massa

A e 151051 - e + i) (2.23)

] im0 - ks 1o 224)
da[p

% = k,[C4] (2.25)

Seperti sebelumnya, diperoleh

[E] + [C1] + [C2] = [Eo] (2.26)

AL LIBERARY OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Menggunakan aproksimasi quasi-steady state

d[Ci] _ 0 dan d[C,]

dt ar 0

ky [E1[S] = (k-1 + k2)[C1] = 0,
ks [E][I] - k—3 [Cz] =0
diperoleh

Solusi persamaan (2.25) dan (2.26), diperoleh

(C,] = [Eo][S]
YT S+ K Kyl + Ko,
dimana
k_q+ ky ks
D Vil T
Definisi
Vmax — kZ [EO
diperoleh kecepatan dari reaksi
_d[p] Vinax [S]
V=g = R lals gk .a—xm
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(2.27)

(2.27a)

(2.27b)

(2.28)

1(2.28)

(2.30)

Perhatikan bahwa efek inhibitor adalah meningkatkan konstanta Michaelis-Menten

dari K,, ke K,, (1+ K;[I]) dan kemudian mengurangi kecepatan reaksi, dan

membiarkan kecepatan maksimum tidak berubah.
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Pertimbangkan reaksi competitive inhibition, di mana dua substrat berikatan dengan

enzim secara berurutan:

kq
_)
E+ A Cy
H
k_1
ko .
- 3
CA+B (_CAB ->P+E
k—>
ks
ﬁ
E+1 C,
%
k_3

Seperti sebelumnya maka diperoleh sistem persamaan berikut:

ki [EN[A] + k_ [Capl — k—_1[Cyal — k2[C4][B] = 0

_(k—z Y k3)[CAB] + k; [CA] [B] =0

ky [EII] = k_4 [C1] =0

[E] + [Cal + [ Capl + [C1] = [Eo]

Dapat dihitung [C 45] sebagai berikut:

K1 [B][A][Eo]

C = 2.31
(Casl = g KT+ KalAl+ 1) + K4KaIB] + Ki[AI[B] + Ka[B] (231)
Dimana
k_z + k3 k1 _ k4- _ k3
Km - kz ) Kl k_l, K4- k_4, Kd k_]_’
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Maka kecepatan reaksi diberikan oleh

V= ——= k3[Cyp]

o Kl V—max [B] [A]
K (K11 + Ki[Al+ 1) + K, K, [11[B] + Ky [A][B] + K4[B]

(2.32)

Dimana V_ax = k3 [Eo]

2.10 Kajian Agama

Allah telah menciptakan tubuh manusia dengan sangat sempurna. Hal ini juga
termasuk organ dan sistem yang bekerja di dalam tubuh manusia (seperti halnya
di dalam proses sintesis protein) yang tercipta dari segumpal darah hingga akhirnya
menjadi struktur tubuh manusia yang kompleks. Hal ini berkaitan dengan arti ayat Al

Infithar ayat 7-8 sebagai berikut

“(7). Yang telah menciptakanmu, lalu menyempurnakan kejadianmu dan
menjadikan (susunan tubuh) mu seimbang, (8) dalam bentuk apa saja yang Dia

kehendaki, Dia menyusun tubuhmu.”

Arti ayat tersebut membuktikan bahwa (Yang telah menciptakan kamu) padahal
sebelumnya kamu tidak ada (lalu menyempurnakan kejadianmu) yakni Allah
menjadikan kamu dalam bentuk yang sempurna, lengkap dengan anggota-anggota
tubuhmu (dan menjadikan kamu seimbang). Artinya, Allah menjadikan bentukmu
seimbang, semua anggota tubuhmu disesuaikan-Nya. Tiada tangan atau kaki yang lebih

panjang atau lebih pendek dari yang lainnya.



BAB Il1
PEMBAHASAN

3.1  Analisis skema untuk mekanisme sintesis protein yang melibatkan

MTORC1 pada pathway signaling mTOR

Pada bagian ini dianalisis skema matematika sintesis protein menggunakan

jalur IR melalui IRS-1, PKB,

y% \
p
P.‘kt L__,-" \\fp m_‘lm' A Capdependnt
- \ A
+pi \\\_| + eIFJE —"' ;:slncahon ('Pmtainsysihesis
- 0a0me
- \, »* el
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Gambar 3.1 Diagram Alur Mekanisme Sintesis Protein (KEGG.2019).
Pathway pada gambar 3.1 merupakan reduksi dari pathway pada Gambar 1.1.

Langkah-langkah yang digunakan dalam menganalisis skema yang ada pada gambar

3.1 di atas adalah sebagai berikut:
3.1.1 Identifikasi Jenis Interaksi antar Substrat

Identifikasi jenis interaksi dan hubungan antar substrat akan dijalankan secara
bertahap mengikuti alur yang ada pada Gambar 3.1 untuk sampai ke S6K yang

bermakna pada sintesis protein. Parameter yang dimaksud adala skor atau bobot

40
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interaksi antar substrat, interaksi tersebut dapat berupa activation, binding, atau
inhibition. Parameter ini diperoleh dari websever STRING (alat untuk mencari

interaksi antar gen atau substrat).

Berikut ditampilkan skor aktivasi sinyal insulin untuk sintesis protein yang diperoleh

dari websever STRING:

Nama Score Score Score Score Keterangan

substrat/variabel | Activation | Binding | Inhibition | Catalysis

Insulin dan IR 0,800 Insulin

mengaktifkan

insulin
Reseptor
IR dan IRS-1 0,900 _ | _ Mengaktivasi
IRS-1 dan PI3K _ 0,939 _ _ Mengikat
PI3K dan PDK1 0,817 P P ~ Mengaktivasi

PDK1 dan AKT 0,804 Mengaktivasi

AKT dan Pras40 _ Y _ 0,900 Menghambat
Raptor dan = 0,973 = g Mengikat
MTOR

Pras40 dan 0,741 _ _ _ Mengaktivasi

Raptor
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Deptor dan _ _ 0,804 _ Menginhibisi
mTOR
MTOR dan _ 0,978 _ _ Mengikat
mLST8
Raptor dan _ 0,973 _ _ Mengikat
mTOR
mTORCL1 dan 0,964 _ _ - Mengaktivasi
S6K

Tabel 3.1 Hasil analisis String untuk Sintesis Protein

3.1.2 Menyusun Reaksi dan Identifikasi dari Substrat

Interaksi antar substrat akan dideskripsikan dalam bentuk persamaan kinetik.
Selanjutnya pada bagian ini akan disusun skema interaksi. Penyusunan skema interaksi
ini mengacu pada artikel jurnal. Reaksi ini selanjutnya dideskripsikan dengan warna
berbeda. Warna biru menunjukkan bahwa substrat bertindak sebagai reaktan. Warna
hijau menunjukkan substrat bertindak sebagai substrat. Warna merah tua menunjukkan
substrat bertindak sebagai kompleks dari reaktan dan substrat. Warna ungu muda

menunjukkan produk (hasil reaksi) dari interaksi kedua substrat.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Pertama : Skema interaksi Insulin dan Insulin Reseptor

Ins + IR Kl} C, k3 alns+plR

k2

Gambar 3.2 Skema reaksi kinetik Insulin dengan Insulin Reseptor

Berdasarkan identifikasi interaksi pada sub bab 3.1.1 dapat dinyatakan bahwa
insulin mengaktifkan insulin reseptor. Insulin reseptor (IRS) adalah salah satu substrat
insulin yang disarankan memediasi peredam yang diinduksi insulin. Insulin telah
menempel, maka gen IR akan teraktivasi melalui fosforilasi insulin. Insulin reseptor

adalah substrat dan insulin merupakan enzim.
Kedua : Skema interaksi Insulin Reseptor dan Insulin Reseptor Substrate-1

pIR + IRS ka o G ﬁ +
k5
Gambar 3.3 Skema reaksi kinetik Insulin Reseptor dengan Insulin Reseptor

Substrate-1

Selanjutnya, gen IRS-1diaktivasi oleh gen IR melalui proses fosforilasi di
protein serin 307. Salah satu protein yang sangat penting untuk pemberian insulin pada
kontrol metabolic adalah protein P13K ketika gen IRS-1 teraktivasi, akan memicu
teraktivasinya gen PKB. Peristiwa ini diawali kerika gen IRS-1 berkaitan dengan

protein P13K. Insulin reseptor substrat protein IRS1 yang memiliki serin atau treonin.
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Ketiga : Skema Interaksi Insulin Reseptor Substrate 1 dengan P13K

IRS-1 + PI3K k7 . C; k9 pIRS-1 + PI3K
—
)

Gambar 3.4 Persamaan reaksi kinetik Insulin Reseptor Substrate 1 dengan P13K

Selanjutnya, ketika gen IRS-1 teraktivasi akan memicu P13K teraktivasi
sehingga, gen IRS-1 berkaitan dengan protein PI3K. PI3K adalah kinase lipid dan
menghasilkan PIP3 Protein ini mengubah protein PIP2 menjadi PIP3 melalui proses

fosforilasi. kemudian akan mengaktivasi PDK1.

Keempat : Skema Interaksi PI3K dengan PDK1

PI3K + PDK1 k10, C, EE PI3K +
“KI1

Gambar 3.5 Persamaan reaksi kinetik PI3K dengan PDK1

Aktivasi protein PI3K dilakukan oleh reseptor yang berikatan dengan protein G atau
reseptor Tyrosin kinase yang diaktifkan oleh insulin dan protein PI3K yang teraktivasi

kemudian mengubah protein PIP2 menjadi protein PIP3.

Kelima : Skema Interaksi PDK1 dengan Akt

PDKL1 + Akt K13y, Cs k_li PDKL1 + Akt
k14

Gambar 3.6 Persamaan reaksi kinetiik PDK1 dengan Akt
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Akt dekat dengan protein PDK1 dan substrat mTORC2 (berfungsi sebagai protein
PDK?2 yang mengarah ke fosforilasi Akt pada Threonine 308 dan Serine 473). Selain
itu, Akt langsung menghambat protein PRAS40 pada Tyrosine 246 untuk

mengaktifkan substrat mMTORCL1.

Keenam : Skema Interaksi Akt dengan mTORCL1

+ mTORCL_K16, Cs k18 Akt+
~KL7

Gambar 3.7 Persamaan reaksi kinetik Akt dengan mTORC1

Substrat mMTORC1 yaitu Serin atau Threonin protein kinase yang berfungsi sebagai
sensor nutrient intraseluler. Substrat mTORC1 melalui penghambatan protein PRAS40
di Tyrosin 246 oleh substrat PKB (Akt) dengan interaksi menghambat substrat
mMTORCL.
Ketujuh : Interaksi antara PRAS40 dengan mTOR
Pras40 + mTOR k22 C8

“k23

Gambar 3.8 Persamaan reaksi kinetik PRAS40 dengan mTOR

Berdasarkan identifikasi interaksi pada sub bab 3.1.1 dikatakan bahwa PRAS40 dapat
menghambat mTOR. Dapat disimpulkan bahwa PRAS40 tidak menghasilkan reaksi

atau peningkatan aktivitas kinase mTOR dari interaksi keduanya.
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Kedelapan : Interaksi antara Raptor dengan mTOR

PRAS40 + Raptor k24 C9
k25

Gambar 3.9 Persamaan reaksi kinetik Raptor dengan mTOR
Kedelapan : Interaksi antara Deptor dengan mTOR

Berdasarkan sub bab 3.1.1 menyatakan interaksi Deptor menghambat mTOR. hal ini
diperkuat juga dengan Valeria (2017) yang menjelaskan bahwa Deptor menghambat
mTOR. Pada skema ini akan dideskripsikan sama pada dengan skema reaksi kinetic
keempat dan kelima. Sehingga dapat dideskripsikan dengan skema interaksi sebagai
berikut:
Deptor + mTOR k26 , C10
“k27
Gambar 3.10 Skema reaksi kinetic Deptor dengan mTOR

Kesembilan : Interaksi antara mTOR dengan mLST8

Maiese (2016) menyebutkan bahwa mLST8 meningkatkan aktivitas mTOR. Sehingga
dibentuk skema dibawah ini dimana dapat hasil interaksi yaitu amTORC1. Berikut

skema untuk interaksinya.

mLST8 + mTOR k28= Cl1
* k29

Gambar 3.11 Skema reaksi kinetic antara mLST8 dan mTOR
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Kesepuluh: interaksi Raptor dan mTOR

Berdasarkan interaksi yang sisebutkan sub bab 3.1.1 bahwa Raptor mengikan mTOR.
Namun Raptor bukan sebagai penghambat karena maiese (2016) menyebutkan bahwa
ketika Raptor terfosforilasi maka akan mengikat 4EBP1 yang akan difosforilasi

mTORC1. Sehingga dapat dibuat skema interaksi sebagai berikut:

Raptor + mTOR k30 , C12

k31

Gambar 3.12 Skema reaksi kinetik Raptor dengan mTOR
Kesebelas : Skema reaksi kinetik antara mTORC1 dan S6K1

Berdasarkan interaksi yang disebutkan sub bab 3.1.1 bahwa terdapat reaksi aktifasi
dari mTORC1 antif ke S6K1. Skema interaksi ini mengacu pada (spychala, 2015)

sebagai berikut:

amTORC1 + S6K1 k19 3 C7 k21 : amTORC1 + 1

Gambar 3.13 Skema raksi kinetik S6K1 dengan amTORC1

Dari skema-skema reaksi kinetik yang sudah dibentuk akan dikelompokan pada
Gambar 3.14. Gambar 3.14 menunjukkan reaksi kinetik antara substrat untuk
mekanisme sintesis protein yang melibatkan substrat-substrat regulator Ins, IR, IRS-1,

PI3K, PDK1, Akt, nTORC1 dan S6K.



Ins + IR Kl § C; k3 alns +plIR
ST

pIR + IRS Kd o C; kg pIR+ IRS
<K

IRS-1 + PI3K k7= C3 k9 pIRS-1+
-

PI3K + PDK1 k10 S C, k112 PISK +PDK1
~TT—

PDK1 + Akt K13 & (s ki PDK1 + A

114
Akt + mTORC1 k16 o Cs klg Akt +
K17

PRAS40 + mTOR k22 C8
T
PRAS40 + Raptor k24 S C9
DV
Deptor + mMTOR k26 : G110

mLST8 + mTOR k28 (Cilik

Raptor + mTOR k30 S €2
<Tr—

amTORC1 + S6K1 k19 § C7 k21 amTORCI1 +

k20
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Gambar 3.14 Skema reaksi kinetik untuk mekanisme sintesis protein dari Ins yang

melibatkan mTORC1
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3.2 Formulasi Model Matematika untuk Mekanisme Sintesis Protein yang

Melibatkan Interaksi beberapa Gen.

3.2.1 ldentifikasi Variabel

Formulasi model matematika dari penelitian ini terdapat dua macam variabel, yaitu:

1. variabel bebas adalah (t)

2. variabel terikat.

a.

[alns]

[IR]

[PIR]
[IRS-1]
[pIRS-1]
[PI3K]
[PDK1]
[Akt]

[a mTORC1]
[Deptor]
[PRASA0]
[MTOR]
[MLST8]
[S6K1]

[pS6K1]

: Konsentrasi Ins

: Konsentrasi IR

: Konsentrasi fosforilasi IR

: Konsentrasi IRS-1

: Konsentrasi fosforilasi IRS-1
: Konsentrasi PI3K

: Konsentrasi PDK1

: Konsentrasi Akt
:Konsentrasi aktifasi mMTORC1
: Konsentrasi Deptor

: Konsentrasi PRAS40
:Konsentrasi mTOR

: Konsentrasi mLST8
:Konsentrasi S6K1

: Konsentrasi fosforilasi S6K1
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3.2.2 Formulasi dalam bentuk persamaan matematika

Dari Gambar 3.14 akan diidentifikasi hukum yang berlaku untuk selanjutnya
memformulasikannya ke dalam persamaan diferensial bergantung waktu. Setiap
variabel terikat yang ada dalam skema Gambar 3.14 harus dipertimbangkan apakah
substrat tersebut berperan sebagai reaktan (enzim), substrat, kompleks atau produk.
Untuk penentuan laju sebagai reaktan (enzim), substrat, kompleks atau produk dapat
mengikuti persamaan model matematika seperti (2.11) — (2.14) yang menerapkan
hukum aksi massa dan keseimbangan massa. Hal ini sudah pernah diterapkan oleh
(Spychala, 2015). Sehingga dari Gambar 3.14 diperoleh sistem persamaan sebagai
berikut:

% = ky[C1] — ky[alR1][Ins] (3.1
d[iz[: |k, + k(0 - K pIRYIIns) (3-2)
% = ks[Cy] + (ks + ke)Cy — kylIns][IRS — 1] (33)
Wl 1 pinsliR] - 0 — klC) (3.4)
d[lfl] = k[G)] (3.5)
% = k4[pIR][IRS1] — (ks + k¢)[C,] (3.6)
d“ff U s + k)Gl = kaoIRSTmTORCH] + (kiy + kn)[Cs] B.7)
— kyg[IRS1][Raptor]
d[Deptor] _ k25[C10] — kyu[Deptor][mTOR] (3.8)

dt



o1

% = ky4[Deptor][mTOR] — ky5[Cy] (3.9)
% = k,0[Cg] — k1[PRAS40][mMTOR] + k,5[Co]
— k,3[PRAS40][Raptor] (3.10)
% = ky,[PRAS40][MTOR] — ky5[Cs] (3.11)
w = (k26)[C11] — ky7 [mMLST8][MTOR] (3.12)
dzig] = k,,[PRAS40][Raptor] — ks [Co] (3.13)
d[gz"] = k,,[MLST8][MTOR] — kys[Cyo] (3.14)
d[gzﬂ = —kyg[Ci,] + kyo [Raptor][mTOR] (3.15)
% — kys[Co] — ks [AKE][MTORCA] + kys[Co] — kpp[PRASA0][Raptor]
+ kyg[Ci2] — kyg[Raptor][mTOR (3.16)
d[mTOR]
dt

= kZS[CIO] — k24[Dept0T] [mTOR] + k21 [Cg] j— kzo[PRAS4‘O] [mTOR]
+ ky7 [C11] — kys[MTOR][MLST8] + k,g[Cy5]
— kyg[Raptor]|[mTOR] (3.17)

Meise (2016) menyatakan bahwa mTORCL1 terdiri dari PRAS40, Raptor, mTOR,
Deptor dan mLST8. Dimana mereka saling mengikat mTOR sehingga dapat

dinyatakan sebagai berikut ini:
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[MTORC1] = [Cg] + [Co] + [Cio] + [C11] + [C12]

% = kys[Cs] — kyu[Akt][MTORC1] (3.18)
% = ki4[Akt][mTORC1] — (kq4 + k15)[C6l (3.19)
d[amTORC1]

—a = ki6lCe]l + (k1g + k19)[C7] — k17[amTORC1][S6K1] (3.20)
d[SstK” = kyg[C,] — ki [amTORC1][S6K1] (3.21)
d[Cy]

—gi = ki [amTORC1][S6K1] = (kg + k1o)[C7] (3.22)
d[pS6K1]

———— = kuo[C7] (3:23)

3.2.3 Menghitung Fungsi [C;] Yang Terlibat dalam Model Matematika

Liu (2012) menyatakan bahwa laju konsentrasi kompleks terhadap waktu tidak

berubah, sehingga Kita bisa tuliskan bahwa

Pertama : Menghitung fungsi [C;]

Pada kesetimbangan, konsentrasi tidak berubah sehingga dapat diasumsikan [C;] tidak

berubah dalam waktu, maka
hud o1 SR (3.24)

dan dapat dinyatakan bahwa

—d[z::s] + _dEiCtﬂ = 0 dan [pIns] + [C;] = [pIns,] (3.25)
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Dari persamaan (3.4) dan mempertimbangkan persamaan (3.24) diperoleh sebagai

berikut :

[pInso][IR]

[Ci] =
[R) + Kot ta
1

Kedua : Menghitung fungsi [C5]

Pada keseimbangan, konsentrasi tidak berubah sehingga dapat diasumsikan [C,] tidak

berubah dalam waktu, maka

dcC, 1
il
maka
[pIns][IRS]
ks

Ketiga : Menghitung fungsi [C3]

Pada kesetimbangan, konsentrasi tidak berubah sehingga dapat diasumsikan [C5] tidak

berubah dalam waktu, maka

dC,

a0

maka

[pIRS — 1][P13K]
[C3] =
kg + ko
k7

(3.27)

Keempat : Menghitung fungsi [C4]

Pada kesetimbangan, konsentrasi tidak berubah sehingga dapat diasumsikan [C5] tidak

berubah dalam waktu, maka
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dc,
dt

] = [PI3K][PDK1]
o k11+k12
klO

(3.28)

Kelima : Menghitung fungsi [C5] dan [Cg]

Pada kesetimbangan konsentrasi tidak berubah sehingga dapat diasumsikan [Cs] tidak

berubah dalam waktu, yakni

dCs
a !
dan dapat dinyatakan bahwa

d[PDK1] | d[Cs] , d[Cq]

dt dt e

[PDK1] + [Cs] + [Ce] = [Akt]

Maka dengan mengingat kembali

dElCtS] = 0 ky3[PDK1][Akt] — (k14 + ki5)[Cs]
maka
(kis + ki5)[Cs] = kqi3[PDK1][Akt]
sehingga
[Cs](kl+13k15) = [PDK1][Akt]
yakni
(kis + kis)

[Cs] = ([PDK1] = [Cs] — [CsD[Akt]

k13
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diperoleh
[Akt]([PDK1] — [Ce])
Cs| = 3.29
& (ke + ko) (3:29)
ki3
dari persamaan (3.18) dihitung [C¢] dengan proses sebagai berikut:
d[Ce]
A ki6[Akt][mTOR] — (k17 + k1g)[C]
Sehingga diperoleh
_ [AKT](mTOR — [Cs])
[Cel = T (3.30)
kie
Substitusikan fungsi (3.18) dapat ditulis sebagai berikut:
[mTOR] | [AKT] - 7 [kaK Sl
—14k13 15 + [PDK1]
[Cel = T ) [MTORI[AKT] (3:31)
8+ [mTOR] —
16 17k 18 4L [AKT]
16

Keenam : Menghitung fungsi [C~]

Perubahan konsentrasi kompleks dari waktu ke waktu tidak berubah sehingga dapat

diasumsikan

d[Cy]
dt

=0

Karena sifat konservatif berlaku pada

d[Deptor] N d[Cy]

T T =0dan

[Deptor] + [C;] = [Deptoriy] (3.32)
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Maka diperoleh dari persamaan (3.9) dan (3.32)

(] = [Deptorwt][ml;TOR] (3.33)
K25

Ketujuh : Menghitung fungsi [Cg] dan [Co]

Perubahan konsentrasi kompleks dari waktu ke waktu tidak berubah sehingga dapat

diasumsikan
d[Cs]
=N
dt
Ketika d[PRdiS‘w] + d([ict"] = dfictg] sama dengan 0, karena konservatif maka berlaku
[PRAS40] + [Co] + [Cg] = [PRAS40,,,]
Hitung [Cs]
d[C
El:] = 0 = [PRAS40][mTOR] — ky,[Cg]
Maka
[PRAS40][mTOR]
[Cel = Ty (3.34)

ko1

Perubahan konsentrasi kompleks dari waktu ke waktu tidak berubah sehingga dapat

diasumsikan

dCo
a0

Hitung [Co] dengan langkah-langkah sebagai berikut:

dlcs)

Tl k,7[PRAS40][Raptor] — ky4|[Co]

k,7[PRAS4A0][Raptor] — k,4[Co]l = 0
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[PRAS40][Raptor]
[ 9] = k
24
k7
_ (—[Co] — [Cg] + [PRAS40.,.])[Raptor]
[C] = -
24
ka7
_ 1P RAS4,?2]2[’”T0R] + [PRAS40,,,] | [Raptor]
=
[Co] = ar (3.35)
k_24 + [Raptor]
27

Ketujuh : Menghitung fungsi [C1¢]

Perubahan konsentrasi kompleks dari waktu ke waktu tidak berubah sehingga dapat

diasumsikan

d[Cyo]
dt

=0

Karena sifat konservatif berlaku pada

d[mLST8  d[Cyo]

It i = 0dan

[MLST8] + [Cy0] = [MLST8; ]
Maka diperoleh

[MLST8,,:][mMTOR]

[Ciol =
[mroR] + K25 ¥ Kae

(3.36)

27

Kedelapan : Menghitung fungsi [C14]

Perubahan konsentrasi kompleks dari waktu ke waktu tidak berubah sehingga dapat

diasumsikan
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Gl _
dt
Ketika d[R‘;pttor] + dzct"] + d[g;ﬂ sama dengan 0, karena konservatif maka berlaku

[Raptor] + [Co] + [C11] = [Raptorie]
Hitung [C,,] dengan langkah-langkah sebagai berikut:

d[C14]
dt

= —kag[Ci1] + kzo[Raptor][mTOR]

—kZB[Cll] + kzg[RaptOT'] [mTOR] =0

[Raptor][Raptor]
[ 9] = k
28

ka9

[Cii] = ([Raptor,y:] — [f:z]s— [Ci1][Raptor]

k29

(—[Cs] + [Raptorio]) [Raptor]

% + [Raptor]
27

3.2.4 Substitusi [C;] ke Model

Setelah fungsi [C;] diperoleh, selanjutnya disubstitusikan ke dalam persamaan
diferensial dari variabel-variabel yang sudah ditentukan. Berikut hasil dari substitusi

[C;] diperoleh persamaan-persamaan sebagai berikut:

dUR] _,_[pins,]UIR]

—— =k, — ki[pIns][IR] (3.39)
dt [IR] + k2 ]1_1 k3
t [IR] + 27—

1
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d[pIR Inso][IR Ins][IRS
e = ks pnsollH + (ks + ke)w— k4[pIns]
a [IR] + ket ks ks + kg
K, "
+ [IRS™Y] (3.41)
d[IRS™'] [pIns][IRS]
At ke (3.42)
ky
d[IRS™] -
dt (3.43)
pirs- | [ppk1] — [P3KIIPDK1]
w
o 10
= (kg + ko) (kiy + kip) [PDK1][AKT]
e DR e
v’ —14 7 715 4 [AKT]
il 3
[IRS1]( [AKT] - 7 [ngR][Raptor]
17k—618 + [Raptor]
=(ky1— k 1
(k11 12) M+ [mTOR] — [mMTOR][Raptor]
k10 kl%lékls + [Raptor]
— k1o[IRS™'][mTOR]
+ (k17
(mToR] | [aKT] — —LRaptorl|AKT]
w + [Raptor]
— 16
[Raptor] | AKT s e ]
k il [mTOR] yr——
10 217 T 78 [Raptor]
16
+ kig)
kl%mkls + [Raptor]

— k16[AKT][Raptor]
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d[Deptor] " [Deptori,:|[MTOR]

7 25 T — kyg[Deptor]|[mTOR] (3.44)
t [mTOR] + 722
24
d[PRAS40] [PRAS40][mTOR]
— = ky, — ky,[PRAS40][mTOR]
dt kay
21
(—[Cg] + [PRAS40,,:])[Raptor]
+ ka4 7
—2% 4 [Raptor]
k7
— ky3 [PRAS40][Raptor] (3.45)
d|[mLST8 mLST8 mTOR
% = kys [ “’t]k[ + k] — kyy[mLST8][mTOR] (3.46)
y [mTOR] + =25 26
27
d[Raptor]
dt
[mTOR] | [AKT] — £ [ia,fto’"] Ll
% + [Raptor]
_ 16
[z gl ki +kqy [mMTOR][Raptor]
R ) T ImMTORIE—
= —17k 18 4 [Raptor]
16
= ky7
kl%:cw + [Raptor]
1
(—[Co] + [PRAS40])[Raptor]
— kas[Raptor][AKT] + kpp —————— ~ kay[C1i]

ke
— kyo[Raptor][mTOR] (3.47)
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d[mTOR] _ X [Deptor;,:|[MTOR]

dt 25 T — ky4[Deptor][mTOR]
[mTOR] + k—25
24
[PRAS40][mTOR]
22 Ty — ky1[PRAS40][mTOR]
ka1
[MLST8¢0:|[MTOR
25 o — ks [mMTOR][mLST8]
[mTOR] + ~25—2¢
27
_ [Raptor][AKT]
[mTOR]| [AKT] k”k+ e
+ ki 16
(k1s + kys) + [mTOR] — [mMTOR][Raptor]
13 —k17k+ K1 + [Raptor]

— k1o[AKT][mTOR] + k,5[Cy,] — ko9[Raptor][mTOR] (3..48)

m7ToR] | [akT) —R2pLor][AKT]
ks ¥ ks | rRaptor]
d[mTORC1] - 5
R g W
dt Ik (T ORI ["ng][Raptor]
— k16[AKT][mTORC1] (3-49)
[mTOR]| [AKT] [Raptor|[AKT]
SURET + [Raptor]
d[amTORC1] T .
— 7 QN
! faet 95 | [mr0R] - 1 [ﬁTgR][Raptor]
= —Z—=8 + [Raptor]
k16
mTOR][S6KI
+ (kyg + k1s) & ILS6KT1 _ ki3 [aMTORC][S6KI] ~ (3.50)
kig + kis
k13
d[S6KI mTOR][S6KI
diSeKN] _ | [pmTORNS6KI) | @ o pcaiis6ki] -

dt (k14 + F1s5)

k13
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d[S6KI]  [PRAS40][mTOR] 252)
dt - 15 @ ( .
k21

Dimana k; sebagai konstanta. Untuk substitusi [C,] ada di persamaan (3.31), [C;] ada

di persamaan (3.33), [C;,] ada di persamaan (3.36).



BAB IV
PENUTUP
4.1 Kesimpulan

Berdasarkan pembahasan sebelumnya, maka dapat ditarik kesimpulan sebagai
berikut:

1. Analisis diagram alur reaksi kinetik pada mekanisme sntesis protein yaitu

@m Kl ., £ kK3 als+plR \
-~

plR. + IS5 ki . C: kﬁ__._ plF+
=
IR5-1 + PIOE kT . C3 k2 pIR5-1+
- j
PI3E + PDEI Kk . O kll;l PISE +
e
PDE] + Akt kl3 . Cg l-:l:'»_r_ POE] +
=Ly
Akt +mTORC] Klfi o Cp klE,F_ Akt+3
=ET
PRAS40 + mTOR K1* CB
=T
PRAS40 + Fapter k24 cg
o S
Deptor + mTOR. k1 10
=
mL5T2 +mTOR. kI8 C11
_—E
Fapior + mTOE k_’-l}: 12
=L

amTORC1 + 56K 1 k19 o 7 K21, amTOFR.CI+pS4aEl
p—
k2D

2. Model matematika dari reaksi kinetik pada mekanisme sintesis protein diperoleh
dari persamaan (3.39) — (3.52).
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4.2 Saran
Pada penelitian ini dibahas mengenai model matematika sintesis protein
penelitian selanjutnya, disarankan untuk uji validasi model dari persamaan persamaan

yang sudah diformulasikan.
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