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ABSTRAK

Nurlaili, Wahyu, 2023. Analisis Sistem Dinamik Untuk Model Interaksi Antara
Autofagi Dan Apoptosis Di Sel Mamalia. Skripsi. Jurusan Matematika,
Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Islam Negeri Maulana Malik
Ibrahim Malang. Pembimbing: (1) Dr. Usman Pagalay M.Si, (2) Ari
Kusumastuti M.Pd, M.Si.

Kata Kunci : Apoptosis, Autofagi, Model Matematika

Penelitian ini membahas analisis sistem dinamik untuk model interaksi antara autofagi dan
apoptosis yang melibatkan beberapa protein di sel mamalia. Model interaksi pada
penelitian terbagi menjadi dua yaitu: persamaan diferensial dan persamaan aljabar. Protein-
protein yang terlibat menjadi variabel tergantung dan variabel bebas adalah ATG5, ATG13,
ATPHG, BCL2_P, BECN1T, BECN1P, BH3, Ca?*, CALPAIN, DAPK, JNK, MTOR, S,
tATG5, BCL2_U, BECN1F, BECN1U, CASP, LIGr, LIGf, dan IP3R. Penelitian ini akan
membahas konstruksi diagram alur dan analisis dinamik untuk model interaksi antara
autofagi dan apoptosis. Kontruksi diagram alur menjelaskan hubungan protein yang
terhubung oleh autofagi dan apoptosis. Hubungan tersebut akan berpengaruh dalam
persamaan model matematika. Penentukan titik tetap, nilai eigen dan simulasi numerik
pada persamaan model matematika akan membantu menganalisis persamaan tersebut.
Terdapat satu pasang titik tetap yaitu (0,74; 0,000018; 0; 1,62; 0; 0; 0,07; 0; 6,16.10°®;
0,18; 0,65; 0,67; 1,47). Titik tetap tersebut tidak stabil asimtotik dikarenakan nilai eigen
bernilai positif. Pada simulasi numerik ditentukan bahwa dengan dengan caspase bernilai
satu dan dosis cisplatin bernilai 0 maka beberapa protein seperti ATG5, BCL2_P, BH3,
DAPK, JNK, MTOR, S merupakan protein mendukung apoptosis. Sedangkan ATG13,
ATPHG, BECNT, BECNP, Ca?*, dan CALPAIN merupakan protein yang mendukung
autofagi.
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ABSTRACT

Nurlaili, Wahyu, 2023. Dynamic System Analysis to Model the Interaction Between
Autophagy and Apoptosis in Mamalia Cells. Thesis. Department of
Mathematics, Faculty of Science and Technology, UIN Maulana Malik lbrahim
Malang. Advisors: (1) Dr. Usman Pagalay M.Si, (2) Ari Kusumastuti M.Pd,
M.Sc.

Keywords: Apoptosis, Autophagy, Mathematical Models

This research discusses system dynamic analysis to model the interaction between
autophagy and apoptosis involving several proteins in mammalian cells. The interaction
model in this study is divided by: differential equations and algebraic equations. The
proteins involved in the dependent and independent variables are ATG5, ATG13, ATPHG,
BCL2_P, BECN1T, BECN1P, BH3, Ca* , CALPAIN, DAPK, JNK, MTOR, S, tATG5,
BCL2_U, BECN1F, BECN1U, CASP, LIGr, LIGk, and IP3R¢. This research discussed the
construction of diagram and dynamic analysis to model the interaction between autophagy
and apoptosis. Construction diagram explaining the linkages of proteins connected by
autophagy and apoptosis. This relationship will affect the equation of the mathematical
model. Determination of fixed points, eigenvalues and numerical simulations on
mathematical model equations will help analyze these equations. There is one pair of fixed
points, namely (0.74; 0.000018; 0; 1.62; 0; 0; 0.07; 0; 6,16.10%; 0.18; 0.65; 0.67; 1,47).
The fixed point is asymptotically unstable because the eigenvalues are positive. The
numerical simulation determined that with a caspase value of one and a dose of cisplatin
of 0, several proteins such as ATG5, BCL2_P, BH3, DAPK, JNK, MTOR, S are proteins
that support apoptosis. Whereas ATG13, ATPHG, BECNT, BECNP, Ca2+, and CALPAIN
are proteins that support autophagy.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Apoptosis dan autofagi merupakan salah satu proses yang terjadi di sel
mamalia. Apoptosis merupakan penggambaran spesifikasi morfologi kematian sel
disebut Pogrammed Cell Death (PCD) atau kematian sel terprogram. Selama 10
tahun terakhir, penelitian apoptosisi meningkat lebih dari 2% dari jurnal ilmu
kehidupan. Penelitian apoptosis meningkat karena banyak penyakit yang
melibatkan proses apoptosis, seperti apabila terlalu banyak apoptosis akan
mengalami penyakit degeneratif, parkinson, alzheimer, artrofi otot tulang belakang,
dan apabila terlalu sedikit apoptosis akan menyebabkan kanker, diabetes tipe I,
ensefalitis liter (Lawen 2003). Seperti apoptosis yang merupakan kematian sel
terprogram, autofagi juga bagian penting dari regulasi pertumbuhan dan
pemeliharaan homeostatis pada organisme multiseluler seperti sel mamalia.
Sehingga autofagi yang tidak bekerja menyebabkan kondisi patologis, termasuk
vacuolar miopati, penyakit neurodegeneratif, penyakit hati dan beberapa bentuk
kanker (Kelekar 2006).

Hubungan antara apoptosis dan autofagi sangat kompleks. Penelitian
menghasilkan hasil yang bertentangan. Pada kondisi tertentu, autofagi memproses
sel dan mencegah apoptosis. Pada konsisi lain, autofagi menyebabkan kematian sel
bersamaan dengan apoptosis (Kelekar 2006). | Tavassoly, dkk (2015)
menghubungkan antara apoptosis dan autofagi dalam bentuk diagram. Diagram

tersebut mengandung beberapa protein yang berhubungan dengan apoptosis dan



autofagi, seperti autophagy related gen (ATG), calpain, mammalian target of
rapamcyin (mTOR) caspase, authopagosome (ATPHG), beclin-1, BCL2, IP3R,
sitoplasmik Ca?*, BH3, death associated protein kinase (DAPK), c-Jun N-terminal
of rapamycin (JNK), serta stres yang juga memicu apoptosis dan autofagi.

Banyak hal dalam islam yang secara tidak sadar bermanfaat pada tubuh kita,
seperti berpuasa. Kavith Ganesan (2018) berpendapat berpuasa dalam agama islam
merupakan bagian dari pola hidup sehat. Pembersihan dalam tubuh akan dilakukan
secara alami oleh tubuh yang secara rutin menjalani puasa. Proses-proses tersebut
membuat tubuh kita seimbang dan sempurna. Sebagaimana disebutkan dalam Al-
Qur’an surat At-Tiin,(RI 2008)

55 oRdl S8 Gy WA

“Sesungguhnya Kami telah menciptakan manusia dalam bentuk yang
sebaik-baiknya”

Tavassoly (2015) mengusulkan model matematika yang berhubungan
dengan apoptosis dan autofagi. Penelitian ini membahas model dinamik yang
konsisten menggunakan pengukuran kuantitatif pada apoptosis dan autofagi. Model
matematika yang terdiri dari persamaan diferensial dan aljabar diseleseikan secara
numerik menggunakan matlab. Penelitian ini juga menggunakan sel tubulus
proksimal pada ginjal tikus yang mana merespon stres yang diinduksi oleh cisplatin.
Kondisi awal pada penelitian ini menggunakan kondisi tanpa stres (cisplatin = 0).
Kondisi awal digunakan untuk mensimulasi bagaimana sel merespon stres
(cisplatin > 0). Skripsi ini akan menjelaskan tentang bagaimana perilaku dinamik

setiap variabel terhadap interaksi antara apoptosis dan autofagi.



Berdasarkan uraian yang telah disebutkan, skripsi ini mengambil judul
“Analisis Sistem Dinamik Untuk Model Interaksi Antara Dan Autofagi Di Sel

Mamalia”.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian latar belakang, maka rumusan masalah dalam penelitian
ini adalah:
1. Bagaimana kontruksi diagram alur model interaksi antara autofagi dan
apoptosis di sel mamalia?
2. Bagaimana analisis dinamik model matematika dari model interaksi antara

autofagi dan apoptosis di sel mamalia?

1.3 Tujuan Penelitian
Berdasarkan  rumusan  masalah, maka tujuan yang ingin
dicapai adalah:
1. Mengkonstruksi diagram alur model interaksi antara autofagi dan
apoptosis di sel mamalia.
2. Menganalisis  dinamis model interaksi antara autofagi dan

apoptosis di sel mamalia.

1.4  Manfaat Penelitian
Adapun manfaat dalam penelitian sebagai berikut :

1. Manfaat secara teoritis



Penelitian ini diharapkan dapat memberi tambahan informasi dan
pengetahuan baru bagi pembacanya. Juga diharapkan dapat menjadi bahan
referensi khususnya tentang analisis sistem dinamik untuk model interaksi
antara autofagi dan apoptosis di sel mamalia.
2. Manfaat secara praktis
a. Bagi Peneliti
Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberi tambahan wawasan
dan pengetahuan baru bagi peneliti tentang analisis sistem dinamik
untuk model interaksi antara autofagi dan apoptosis di sel mamalia.
b. Bagi Pembaca
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan pertimbangan

pembaca dalam menentukan topik penelitian yang sesuai.

15  Batasan Masalah
Untuk mendekati tujuan yang diharapkan, maka diperlukan pembatasan
masalah, antara lain:

1.  Mekanisme interaksi antara autofagi dan apoptosis di sel mamalia pada
pathway artikel Dinamic Modeling of the Interaction Between Autophagy
and Apoptosis in Mammalian Cells tahun 2015.

2. Variabel yang akan diteliti berdasarkan pathway artikel Dinamic Modeling
of the Interaction Between Autophagy and Apoptosis in Mammalian Cells
tahun 2015 meliputi protein ATG5, ATG13, ATPHG, BCL2 P, BECN1,
BECN1_P, BH3, Ca?", CALPAIN, DAPK, JNK, MTOR, dan S.

3. Variabel bebas pada penelitian ini adalah waktu (t).



4.  Variabel CASP atau x;g akan bernilai satu.

1.6 Definisi Istilah

Berdasarkan fokus dan rumusan masalah penelitian, maka uraian definisi

istilah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:

Penyakit degenerasi sel

Cell death
Degragasi

Model matematika

ATG
DAPK
JNK
mTOR
BECN

ER
CALPAIN

BCL-2

Kondisi  kesehatan  dimana  organ  atau

jaringan yang terkait keadaanya
menurun dari waktu ke
waktu.

Kematian sel

Pengurangan

Formulasi  persamaan  matematika  dalam
bentuk persamaan diferensial untuk
menerjemahkan suatu masalah /
fenomena yang dihadapi.

Autophagy-related protein

Death-associated protein kinase

C-Jun N-terminal kinase

Mammalian target of rapamycin

Beclin

Retikulim Endoplasma

Protein yang melibatkan kalsium

Kode gen atau protein dalam  proses

apoptosis dan autofagi



LIG

IP3R

Cisplatin

Protein yang melepaskan sinyal

[1P3 (inositol 1,4,5-trisphosphate)
receptor] dan  bertanggung jawab  atas
pelepasan Ca?* di ER

Obat kemoterapi untuk menangani jenis

kanker



BAB I1

KAJIAN TEORI

2.1  Teori Pendukung
2.1.1 Persamaan Diferensial

Persamaan diferensial atau aequatio differentialis diperkenalkan oleh
Leibniz pada tahun 1676. Persamaan diferensial merupakan beberapa persamaan
dari turunan satu atau lebih fungsi yang tak diketahui (Widiarti Santoso 1988).
Persamaan diferensial terdiri dari variabel terikat dan variabel bebas. Apabila hanya
terdapat satu variabel bebas disebut Persamaan Diferensial Biasa (PDB) atau
ordinary differential equation (ODE). Apabila terdapat lebih dari satu variabel
bebas disebut Persamaan Diferensial Parsial (PDP) atau partial differential

equation (PDE) (Subandi 2019). Berikut contoh persamaan diferensial,

T=xt -y (2.0)
(ZTF)3 +F2=4 (2.2)
Ty _22t=3 (2.3)
TL Tty (2.4)

1. Persamaan Diferensial Biasa

Persamaan (2.1) dan persamaan (2.2) merupakan persamaan diferensial biasa
dikarenakan hanya memiliki satu variabel bebas. Persamaan (2.1) diturunkan satu
kali oleh variabel y sehingga disebut orde satu dan variabel y merupakan variabel
bebas. Peramaan (2.2) diturunkan dua kali oleh variabel x sehingga disebut orde

dua dan variabel x merupakan variabel bebas.



2. Persamaan Diferensial Parsial

Persamaan (2.3) dan persamaam (2.4) merupakan persamaan diferensial
parsial dikarenakan memiliki lebih dari satu variabel bebas. Persamaan (2.3) dan
persamaan (2.4) diturunkan dua kali oleh dua variabel yaitu t dan x sehingga

disebut orde 2 dan dua variabel t dan x merupakan variabel bebas.

2.1.2 Sistem Persamaan Diferensial
1.  Sistem Persamaan Diferensial Linier
Sistem persamaan yang setiap anggotanya berorde satu disebut sistem
berorde satu dan memiliki bentuk umum. Sebagai berikut bentuk umum,(Lomen
and Mark 1988)

.7.C1 = allxl + alzxz + -+ alnxn + bl'
.7'52 = ay1X1 + Ay7X7p + -+ aann + bz, (2.5)

Xp = ApiX1 + ApaXy + -+ apnx, + by,

atau,
-x:l aj;; Qi A1n [X1 bl(t)
. X a a v Aol |x b,(t
X = :2 = :21 222 . Zn :2 + 2:( ) (26)
x’n Ap1 Ay - Apn] [Xn bn(t)
atau,
dxq
E = allxl + alzxz + -+ alnxn + bl(t)’
dx
d_tz = a21x1 + azzxz + A + aann + bz(t)’ (27)
dx

d—t” = Ap1X1 + Xy + o+ Ay + by (0),
dimana persamaan di atas memiliki variabel tak bebas x,, x5, ..., x, dan
variabel bebas t. Persamaan (2.5) dan persamaan (2.6) merupakan bentuk matriks

dari persamaan (2.7). Apabila ditulis dalam persamaan sebagai berikut,



x = Ax + B(t) (2.8)

Dimana A adalah matriks n X n dengan koefisien variabel tak bebas x €
R™, dengan a;; ER,i=1,2,..,n, B(t) = [by, by, ..,b,] . Sedangkan
persamaan (2.7) disebut persamaan linier homogen jika b; = 1, 2, ..., n bernilai
nol, sedangkan jika b;,i tak bernilai nol maka persamaan (2.7) disebut sistem
persamaan diferensial linier tak homogen.
2.  Sistem Persamaan Diferensial Non-Linier

Sistem  persamaan  diferensial ~ biasa  nonlinier  merupakan
persamaan  diferensial ~ biasa yang tak  linier.  Bentuk  dari

persamaan tersebut adalah (Braun 2000)

. dx
X—E—f(t,x)

x1(t)
Dengan x = lxz :(t)‘
X (t)

fl(tl X1,X2, ...,Xn)

Dan f(x,t) = f2(t, x1;9le s Xp)
fn(t, x4, 9;2, s Xp)
Kumpulan-kumpulan persamaan tersebut disebut sistem
persamaan diferensial biasa non linier.

Berikut contohnya,

du
— = u(v—1), (2.9)
L o—g—y?—p? (2.10)
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Sistem persamaan diatas merupakan sistem persamaan
diferensial non linier. Penyelesaian  sistem  tersebut  dengan

menentukan titik tetap,

du _0

dat

dv 0

dat
sehingga,

0=u(v—-1)

0=4—-u?-v?
Pada penyelesaian diatas akan diperoleh titik tetap yaitu {(0,2);
(0,-2); (v3,1); (—=V3,1)}. Kemudian untuk  menentukan  nilai
eigen pada  persamaan  tersebut akan  digunakan  deret taylor

dengan memisalkan f; dan f,, sebagai berikut

fi=Z=u@-1), 2.11)

_av_ . 2 2
fz—dt—4 u v (2.12)

sehingga pada persamaan (2.11) menghasilkan,

du_afl r r r afl ! ! r
E—E(u,v)(u—u)+ﬁ(u,v)(v—v)

% =w—-1Du-u)+ulv-v" (2.13)

dan persamaan (2.12) menghasilkan,

dv _of, , N, O, '
E—%(u,v)(u—u)+%(u,v)(v—v)
2 = (—2w)(u—-u) + (-2v) (v — V") (2.14)



du dv . o
Kedua persamaan T dan P akan disbutitusi

dengan

titik

{(0,2);(0,-2); (v3,1);(—V3,1)}  dan  akan ditemukan

eigen.
¢ Nilai eigen pada titik tetap (0,2)

Mensubtitusi persamaan (2.13) dengan titik tetap (0,2)

du 1 , ,
E—(v— Yu—-u)+uw-7v")

du_ 2—-1 0 0 2
= @-DE-0)+0w-2)
du
E—u

Mensubtitusi persamaan (2.14) dengan titik tetap (0,2)

dv_ ) , ) ,
— = (20— ) + (~2) (¥~ ")

v
== (20U =0) + (-22)(v - 2)

©W_ ts
ac v

sehingga hasil subtitusi persamaan tersebut ditulis dengan,

A= [é —04]

untuk mencari nilai eigen menggunakan,

|JA—1IA| =0
o -0 Hl=o
|1B/1 —40—/1|:0

A-D(4-1)=0

11

tetap

nilai



Ay =1dan A, = -4

Dengan nilai eigen 1 dan —4 maka pada persamaan

% didapatkan titik tetap yang tidak stabil.

Nilai eigen pada titik tetap (0, —2)

Menentukan persamaan (2.13) dengan titik tetap (0, —2)

du " , ,
E—(v— Yu—-u')+u(w-—v')

du _ 2—-1 0)+0 2
7= (2= D@E=0) +0 - (-2))

du_

E——Su

Menentukan persamaan (2.14) dengan titik tetap (0, —2)

dv_ ) , ) ,
— = (F20 =) + (~2) (¥~ V")

dv

== (=2.0)(u—0) + (=2.(=2))(v = (=2))
dv —4 3
a - vt

sehingga hasil subtitusi persamaan tersebut ditulis dengan,
-3 0
a=[g 4

untuk mencari nilai eigen menggunakan,

|[A—IA| =0
o al-[5 =0
|_30_/1 43,1|=0

(=3—-)(4—21) =0

12



Ay =-3dan i, =4

Dengan nilai eigen —3 dan 4 maka pada persamaan

% didapatkan titik tetap yang tidak stabil.

e Nilai eigen pada titik tetap (v3, 1)

Menentukan persamaan (2.13) dengan titik tetap (v/3, 1)

du " , ,
E—(v— Yu—-u')+u(w-—v')

%z(l—l)(u—\@)+\/§(1ﬂ—1)

d
= VIv-v3
dt

Menentukan persamaan (2.14) dengan titik tetap (v/3, 1)

dv_ ) , ) ,
— = (F20)u—w) + (-2 (¥~ V")

% =(-2.V3)(u—-V3)+ (-2.)(wv - 1)

dv
—=-2V3u—-2v+8
dt

sehingga hasil subtitusi persamaan tersebut ditulis dengan,

0 3
—-2vJ3 -2

untuk mencari nilai eigen menggunakan,

|A—IA| =0
s GG dll-o

0—21 \/§|

=0
—2v3 —-2-1

13
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—A(=2-2) —V3(=2V3) =0
A2+21+6=0

—2+i —2-i
~—dan A, =

11:

G —2+i —i du dv
Dengan nilai eigen . dan 2 maka pada persamaan—tdana

didapatkan titik tetap yang stabil.
« Nilai eigen pada titik tetap (—v/3, 1)

Menentukan persamaan (2.13) dengan titik tetap (—v/3, 1)

= 1 ! !
du

= =0a-1 (u=(-V3)) + (V3@ -1
du

S SN

dt

Menentukan persamaan (2.14) dengan titik tetap (—v/3, 1)

dv

= = (2w - ) + (<20)(w — v')

d
— = (2. (VI (u— (—V3) + (2D - D

dv

—=2V3u—-2v+8
dt

sehingga hasil subtitusi persamaan tersebut ditulis dengan,

=L

untuk mencari nilai eigen menggunakan,
|A—IA| =0

s 516 =
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0—-1 —V3

=0
23 —2-2

~A(=2-2) - 2V3(~V3) = 0

A2+22+6=0
—2+i —-2-i
/11 = > ' dan Az - '
=240 —2-i d d
Dengan nilai eigen > " dan . "maka pada persamaan d—I: dan d—':

didapatkan titik tetap yang stabil.
Sehingga  akan  didapatkan bahwa  apabila  menggunakan

titik tetap (0,+2) akan mengalami  ketidak  stabilan.  Tetapi
apabila  menggunakan  titip tetap (++3,1) akan  mengalami

stabil asimtotik.

2.1.3 Titik Tetap Atau Fixed Point
Satu sifat dari sistem linier yaitu banyak solusi kearah asal. Asumsikan
bahwa sistem persamaan diferensial
x =F(x) (2.15)

memiliki turunan parsial komponen dari F. Apabila diberikan @(t; x,) = x, maka:

%)) — 1 (@(t; x0) ) dan B(t: x0) = %o (2.16)
Solusi tersebut memiliki solusi yang unik.
Jika F(x*) = 0, maka satu titik x* disebut satu titik tetap. Solusi mulai pada

satu titik tetap mempunyai percepatan nol dari @(t; x*n) = x* bagi seluruh t, ini

merupakan titik tetap. Kekuatan didalam keseimbangan dan berkumpul pada titik
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disebut titik keseimbangan. Titik tetap untuk sistem linier e4t0 = 0 ini satu-satunya
titik tetap dari satu sistem linier kecuali memasuki nilai eigen (Robinson 2011).
Berikut adalah tabel solusi dalam menentukan titik tetap pada kondisi

kontinu dan diskrit.

Tabel 2.1 Cara Menentukan Titik Tetap

Titik tetap
Waktu Titik tetap Solusi
Kontinu x' = f(x) f(x)=0
Diskrit x(k+1) = f(x(k)) flx)=x

Titik tetap ditentukan dari sistem dinamis tidak diharuskan untuk
menemukan formula yang tepat untuk x(k) atau x(t). Hal yang harus dilakukan
adalah menyelesaikan beberapa persamaan. Persamaan yang dipecahkan
bergantung pada f dan apakah sistem dalam waktu diskrit atau kontinu sesuai pada

tabel 2.1 .

2.1.4 Nilai Eigen

Misal A adalah matrik persegi dan X adalah kolom vektor sehingga AX
dapat didefinisikan. Maka AX adalah kolom vektor dan kita dapat mengajukan
pertanyaan berikut, berapakah vektor bukan nol X dengan sifat bahwa AX adakah
kelipatan dari X? Dalam notasi matematis pertanyaan ini menjadi, temukan semua
vektor tak nol X dan sklalar 4 sehinga, (David Lomen, 1988)

AX =X (2.17)
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Sebuah vektor bukan nol X yang memenuhi (2.17) untuk beberapa A
dikatakan sebagai vektor eigen dari A yang memiliki nilai eigen A, A dapat berupa
bilangan real atau bilangan kompleks.

Menggunakan I untuk menyatakan matriks identifikasi n x n, kita dapat
menulis (2.17) sebagai

AX = MX (2.18)
Yang mana sama dengan,
(A=ADX =0 (2.19)

Sekarang (2.19) hanyalah sistem persamaan nxn homogen dan dengan
demikian kita tahu bahwa jika matriks koefisiennya, A — AI, adalah nonsingular,
vektor nol akan menjadi solusi unik. Kami tertarik, kemudian, dalam kasus di mana
(2.19) memiliki solusi nontrivial, dan dengan demikian kami akan
membutuhkannya

A=A =0 (2.20)
Nilai eigen A akan menjadi solusi dari (2.19).
Contoh :
=13 2
Kemudian menjadi,
% A=)
Menjadi,

41 1] [xz] 0 ” ] (2.21)

Dan,

|—1—A 1

2—,1|:0
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(-1-D2-21)—-4=0

—2-2+2%-4=0

2—-1-6=0 (2.22)
Nilai eigen 4; = 3 dan 4, = —2 merupakan solusi akar kuadrat persamaan

diatas.

2.1.5 Linierisasi

Linierisasi adalah proses pendekatan persamaan diferensial nonlinier
dengan persamaan diferensial linier untuk membantu memahami persamaan
diferensial nonlinier. Suatu sisitem dimana f dan g adalah nonlinier, selanjutnya
akan dicari pendekatan sistem linier disekitar titik tetap (x*, y*) dengan melakukan
ekspansi menurut deret Taylor disekitar (x*,y*) dan menghilangkan suku
nonliniernya sebagai berikut:

(2.23)

dx . . 0f | L Of L *
E_f(x,y)+a(x,y)(x—x)+@(x,)’)(y—3’)

Y g+ L (e y - )+ S ey~ y)
dt_gx'y axx:y X—x ayx'y y—y

Pada keadaan setimbang f(x*,y*) = 0, g(x*,y*) = 0 sehingga diperoleh

persamaan linier sebagai berikut :

dx of . O .
E_a(x,y)(x—x)-i-@(x,)’)(y_Y) (2.24)
dy_

99 ',y )0 = 1) + 22 (7, y) 0 = y)
dt ox YT ayx’y y=y
Sistem (2.24) tersebut dapat ditulis dalam bentuk  matriks

sebagai berikut:
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%(;C,) = Ay (;) dimana 4, = 5; 53;] (2.25)

Dimana A, pada x =x",y =y*. Matriks tersebut disebut matriks

Jacobian(Boyce and DiPrima 2009).

2.1.6 Kestabilan
Berdasarkan nilai Eigen, jenis kestabilan dari titik kesetimbangan pada
suatu sistem persamaan diferensial linier dapat terbagi menjadi, (Iswanto 2012)
1. Suatu sistem stabil jika dan hanya jika kedua akar dari persamaan
merupakan riil negatif atau memiliki bagian riil tak positif maka titik Kritis
(0,0).
2.  Suatu sistem stabil asimtotik jika dan hanya jika kedua akar dari persamaan
merupakan riil dan negatif atau memiliki bagian riil negatif maka titik kritis
(0,0).
3. Suatu sistem tidak stabil jika dan hanya jika kedua akar dari persamaan
adalah riil dan positif atau mempunyai riil positif maka titik kritis (0,0).
Jika sistem persamaan diferensial nonlinier maka berlaku, (Widiarti Santoso 1988)
1. Suatu sistem nonlinier akan stabil asimtotik jika titik kritis (0,0) dari sistem
yang “dilinierkan” juga stabil asimtotik yang mana memiliki titik kritis (0,0)
2. Suatu sistem tak linier akan tidak stabil jika titik kritis (0,0) dari sistem yang
“dilinierkan” juga tidak stabil yang mana memiliki titik kritis (0,0).
Apabila 4; dan 4, yang merupakan dua buah nilai eigen dengan 1; # 4,,
maka arah trayektori pada bidang fase dibedakan menjadi dua yaitu menjauhi dan

mendekati. Arah trayektori yang mendekati maka stabil dan begitu pula sebaliknya.
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Jika nilai eigen merupakan bilangan komples dan lawannya, seperti A, =
A+iw, 1, = 1+ iw yang penyelesainnya dapat ditulis dalam bentuk kombinasi
fungsi sinus dan kosinus maka arah trayektori untuk melihat jenis kestabilannya.

Sederhananya, mengenai jenis-jenis kestabilan dapat dilihat pada tabel

dibawah ini (Iswanto 2012).

Tabel 2.2 Jenis-Jenis Kestabilan

Nilai eigen Tipe Kestabilan
A1,4, >0 Node Tak stabil
A,4, <0 Node Stabil asimtotik
<0<, Tidak sadel Tak stabil
A <0< Ay Tidak sadel Tak stabil
A1, A, kompleks, Re(4,) <0 Spiral Stabil asimtotik
A1, 4, kompleks, Re(4,) > 0 Spiral Tak stabil
A4, 1, kompleks, Re(4,) =0 Titik pusat Stabil

2.1.7 Interaksi Antara Autofagi Dan Apoptosis

Pada gambar 2.1 dijelaskan bahwa yang mengawali terjadinya apoptosisi
adalah stres. Ketika stres terjadi protein JNK, DAPK dan BH3 mengalami aktivasi.
JNK akan menghambat BCL2 didalam sel dan BCL2 yang terhambat juga
menghambat IP3R sehingga Ca?* dalam sel meningkat dan mengaktivasi BH3
sehingga terjadilah apoptosis. DAPK yang aktif juga mengaktifkan Beclin-1 tetapi
caspase yang diperoleh dari apoptosis menghambat beclin-1. Ca?* yang diaktifkan

akan menghambat mTOR dan menghambat ATG13 dan mengaktifkan calpain yang
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menghambat ATGS5 dan mengaktifkan Tatg5. Sehingga beclin-1, ATG13, dan

ATG5 dapat melakukan autofagi.

BH3 | Apoptosis I}— BCL2,,,

l

Cytoplasmic Ca 2*

Stres$ — o5 JNK
mTOR Calpain

\‘ DAPK — 1, BeJJ:,l;}—f— Cas;’ase J_ _/\

o _l_ o) 17 ATG13 ATG5/tATGS
Autophagosome ‘—I

Gambar 2. 1 Grafik Patway Interaksi Antara Autophagy Dan Apoptosis

2.1.8 Autofagi

Autofagi berasal dari bahasa Yunani dengan auto memiliki arti sendiri dan
fagi memiliki arti makan. Sehingga autofagi diartikan sebagai proses memakan diri
sendiri atau suatu mekanisme penguraian semua organel sel dan juga protein (Jufri
et al. 2021). Autofagi ditemukan saat Yoshinori Ohsumi meneliti ragi pada tahun
2012. Ragi pada penelitian tersebut juga mengalami kelaparan sehingga terjadinya
proses autofagi (Ohsumi 2016). Pada masa stres sel, autofagi berperan penting
sebagai pertahanan untuk mengurangi kematian sel. Autofagi juga berperan dalam
pembersihan organel yang rusak dan mengatur homeostatis sel. Sehingga apabila
proses autofagi tidak berjalan akan menyebabkan kerugian pada tubuh.
Ketidakfungsian autofagi disebabkan oleh kegagalan fungsi lisosom dan penuaan.
Proses autofagi dibagi menjadi 3 proses, yaitu makroautofagi, mikroautofagi, dan

Chaperone-mediated autogphagy (CMA) (Jufri et al. 2021).
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2.1.9 Apoptosis

Apoptosis berasal dari bahasa Yunani yang artinya gugurnya kelopak bunga
atau daun dari pohon. Kematian sel yang terprogram merupakan julukan apoptosis
dan pertama kali dijelaskan pada tahun 1972 (Meutia Sari 2018).Selama apoptosis,
DNA kromosom biasanya terfragmentasi akibat pembelahan antara nukleosom.
kromatin mengembun dan inti kemudian menjadi potongan-potongan Kkecil.
akhirnya, sel itu sendiri menyusut dan pecah menjadi fragmen yang tertutup
membran yang disebut badan apoptosis. Apoptosis terbagi menjadi dua jalur , yaitu
jalu bergantung dengan caspase dan tidak bergantung dengan caspase.(Hongmei

2012).

2.1.10 Persamaan Pada Model Interaksi Antara Autofagi Dan Apoptosis Di
Sel Mamalia
Berikut merupakan persamaan pada model interaksi antara autofagi dan
apoptosis pada Artikel Dinamic Modeling Of The Interaction Between Autophagy
And Apoptosis In Mammalian Cells Tahun 2015.

Persamaan diferensial,

d%‘) = y1(F(01. Wy) — x1(1)) (2.26)
220 = g, (F(05.Wy) — x,(8)) (2.27)
250 = B, (t16(8) + x6(0)x1(8). %5 () — B3 x3(0) (2.28)
240 =y (uy. F(05.W3) — x4(0)) (2.29)
d"st“) = —B3.x15(t). x5 (t) (2.30)
dxg(t)

- V4(x5 (). F(04.-W,) — Xﬁ(t)) (2.31)



dxd;t(t) = y5(F(05.W5) — x, (1))

dxs (t)

= PB4 X21(t). (13 — x5(t)) — Bsxg(t)

M = Vs(F(% We) — x9(t))

dxqo(t)
x;—ot 7(F(U7 w;) — x10(t))

dx14(b)
x;—lt = yg(F (05 W) — %11 (1))

d
M = V9(F(U9 Wo) — x12 (t))

dx13(t)

=Pe-p+ 7 — (ﬁs + ,89.x3(t))x13(t)

Persamaan Aljabar,
x14(1) = 1= x,(0)
x15(t) = p1 — x4(8)
X17(8) = x5(t) — x6(0)
X19(t) = Mg + X15(t)

X20(t) = max(0, x1(t) — x15(t))

) = U X20(t)

Xy1(t
21( X19(t)

X20(t)

X16(t) = x17(8). == )

x1(0) = 0;x15(t) = 1 when x,(t) = u,

Definisi,
FOO) ==
Wi =a; — x9(t)

W, = a; — x15(t)

W3 = —az + x11(t)

23

(2.32)

(2.33)

(2.34)

(2.35)

(2.36)

(2.37)

(2.38)

(2.39)
(2.40)
(2.41)
(2.42)

(2.43)

(2.44)

(2.45)

(2.46)

(2.47)

(2.48)
(2.49)

(2.50)
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W, = —ay + x10(t) (2.51)
We = —ag + ag.x13(t) + a7.x5(t) + x14(t) (2.52)
We = —ag + x5(t) (2.53)
Wy = —aq + x13(t) (2.54)
Wg = —ayo + x13(8) (2.55)
Wy = ay; — xg(t) (2.56)

Tabel 2.3 Nilai Awal Variabel

Variabel Definisi Nilai Awal
x1(t) Konsentrasi aktif dari ATG5 0.717 uM
x,(t) Konsentrasi aktif dari Protein ATG13 0.0184 uM
x3(t) Konsentrasi autofagosom di sitoplasma 0.285 uM

Konsentrasi protein keluarga BCL-2
%4(t) o 0.537 uM
terfosforilasi di ER

xs5(t) Konsentrasi protein Beclin-1 total 3uM
X (t) Konsentrasi protein Beclin-1 terfosforilasi 0.0382 uM
x7(t) Konsentrasi protein BH3 aktif 0.0690 uM
xg(t) Konsentrasi Ca sitoplasma 21 0.397 uM
Xo(t) Konsentrasi CALPAIN aktif 0.0221 uM
Konsentrasi protein kinase terkait kematian
akti
x11(t) Konsentrasi aktif c-Jun N-terminal kinase 0.281 uM

Konsentrasi target mamalia aktif rapamycin
(mTOR) Tingkat stres yang diinduksi dalam
X12(t) ) ) 0.335 uM
sel oleh terapi obat atau pemicu stres

lainnya

Tingkat stres yang diinduksi dalam sel oleh 0.831 umM

x13(t) ) ) )
! terapi obat atau pemicu stres lainnya

X14(t) Konsentrasi ATG5 yang cacat (tATGb5) 0.283 uM
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Konsentrasi BCL-2 yang yang tidak
X15(t) terfosforilasi di reticulum endoplasma 2.463 uM
(BCL2v)
Konsentrasi protein Beclin-1 bebas dari
penekanan oleh BCL-2 (BECN1F)
Konsentrasi protein Beclin-1 yang tidak
x17(t) _ 2.962 uM
terfosforilasi. (BECN1y)
X15(t) Konsentrasi caspase aktif (CASP) 0uM
Konsentrasi ligan total tersedia untuk
mengikat BCL-2 di ER (LIGT)
Konsentrasi ligan yang bebas dari
penekanan oleh BCL-2 (LIGF)
Konsentrasi reseptor IP3 bebas dari
X21 () 0.378 uM
penekanan oleh BCL-2 (IP3Rg)
Tabel 2.4 Nilai Parameter
Parameter Deskripsi Nilai
p Dosis cisplatin 0 uM
B1, B konstanta laju untuk pembentukan dan 1.77
degradasi autophagosome h~1,0.0948 h~1
B3 Konstanta laju untuk pembelahan Beclin-1 201h7t
oleh caspase
B4, Bs Konstanta laju transpot Ca?* dari retikulum | 6.31 h™1, 9.64
endoplasma ke sitoplasma dan sebaliknya h1
B Stress akibat obat 0.51 A7t
By Tingkat stress basal 2.08 7t
Bs Konstanta laju untuk dasar menghilangkan 1.41 h71
stress
Bo Kontanta laju untuk autofagi menghiangkan 3.83hn71
stress
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aq, @y Mengimbangi fungsi sigmoidal jika tidak ada 0.215
sinyal h~1,0.144 p~1
a3z, Ay Mengimbangi fungsi sigmoidal jika tidak ada 0.614
sinyal h~1,0.647 h~1
as, ag Mengimbangi fungsi sigmoidal jika tidak ada | 1.26 h=1,0.514
sinyal h™t
a9, 1 Mengimbangi fungsi sigmoidal jika tidak ada | 2.98 h~1,1.22
sinyal h~1
aiq Mengimbangi fungsi sigmoidal jika tidak ada 0.202 h~1
sinyal
A, Ay Koefisien interaksi 0.08
h~1,0.0003 b1
Y1, V3 Konstanta laju untuk perubahan konsentrasi | 0.524 h=1,5.21
protein h~t
Y6 V7 Konstanta laju untuk perubahan konsentransi | 1.95 h~1,4.05
protein h~t
Y2, Vs Konstanta laju untuk perubahan konsentrasi | 1.04 h~1,0.01
protein h~t
Y Va Konstanta laju untuk perubahan konsentrasi | 1.73 h=1,3.43
protein h~t
Yo Konstanta laju untuk perubahan konsentrasi 1.61h1
protein
01,03 Kecuraman kurva respons sigmodial 4.83,4.57
Og, 07 Kecuraman kurva respons sigmodial 32.3,1.01
0y, O Kecuraman kurva respons sigmodial 20.8,2.89
Og, Oy Kecuraman kurva respons sigmodial 2.42,7.99
Oy Kecuraman kurva respons sigmodial 351
Uy Jumlah protein BCL-2 di reticulum 3uM
endoplasma
Us Jumlah protein antiapoptosis BCL-2 Rata-rata =
dimitokondria 0.120
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SD =0.0292
Us Maxsimum sitoplasmik Ca?* yang 2 uM
dilepaskan oleh kalsium di reticulum
endoplasma
U Jumlah protein IP3R di Retikuum 1uM
endoplasma

2.2 Kajian Integrasi Topik Dengan Al-Quran/Hadits

Manusia merupakan mamalia yang memiliki akal. Dalam Al-Quran,
manusia adalah makhluk yang sempurna yang terdiri dari rohani dan jasmani.
Terdapat 3 hakekat dalam Al-Quran yang menjelaskan tentang manusia, seperti,
Basyar, Al-Insan, Al-Nas. Basyar dalam Al-Quran dihubungkan dengan sifat-sifat
biologis seperti, makan, minum, dsb. Al-Insan digambarkan dengan hal-hal yang
berhubungkan dengan manusia, seperti berilmu, berpuasa, emosi, dsbh. Al-Nas
digambarkan sebagai makhluk sosial.

Demi menjaga apa yang dititipkan oleh Allah SWT, kita sebagai manusia
bersyukur. Bentuk syukur bisa bermacam-macam seperti kita menjaga tubuh kita,
mendapatkan pendidikan yang layak, dan beribadah. Olahraga, berpuasa,
mendengarkan rohani, dan mengikuti pelajaran merupakan contoh bentuk syukur
tersebut. Dalam islam, manusia diwajibkan berpuasa saat bulan ramadhan. Menurut
Ganesan, Habboush, dan Sultan tahun 2018, berpuasa merupakan bagian dari pola
hidup sehat karena tubuh mengalami pembersihan. Ohsumi 2016 mengatakan
bahwa tubuh manusia dapat meregenerasi sel yang rusak dengan tidak makan dalam
jangka waktu tidak kurang dari 8 jam dan tidak lebih dari 16 jam. Dalam Al-Quran
QS. Al Bagarah ayat 183 dijelaskan bahwa orang yang bertakwa diwajibkan

berpuasa, berikut
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“Wahai orang-orang yang beriman, diwajibkan atas kamu berpuasa
sebagaimana diwajibkan atas orang-orang sebelum kamu agar kamu bertakwa.”
2.3 Kajian Topik Dengan Teori Pendukung

Topik yang diangkat pada penelitian ini adalah analisis dinamik model
matematika untuk interaksi antara autofagi dan apoptosis pada sel mamalia
berdasarkan pathway interaksi autofagi dan apoptosis. Model matematika
dirumuskan pada artikel Dynamic Modeling of the Interaction Between Autophagy
and Apoptosis in Mammalian Cells tahun 2015 oleh Tavassoly dan rekanya.
Parameter yang akan digunakan adalah dosis cisplatin, rata-rata konstanta format
dan degradasi autofagosom, rata-rata stres akibat obat, rata-rata konstanta
perpecahan Beclin-1 oleh caspase, rata-rata konstanta untuk transport Ca?* dari
ER ke sitoplasma dan sebaliknya, rata-rata konstanta untuk menghilangkan stres
secara autofagi, rata-rata menghilangkan stres berdasarkan lingkungan, tingkat
stres basal, mengimbangi fungsi sigmoidal ketika tidak ada sinyal, interaksi
koefisien, rata-rata konstanta untuk perubahan konsentrasi protein, kecuraman
kurva respon sigmoidal, total protein famili BCL-2 di ER, total protein famili BCL-
2 antiapoptotic di mitokondria, maksimum sitoplasma yang beberapa di kalsium
ER, dan total protein IP3R di ER. Variabel-variabel pada penelitian tersebut
meliputi protein-protein yaitu Autofagosom, Beclin famili, autophagy-related gen
(ATG), BH3, Ca?*, Calpain, Caspase, Death-associated protein kinase (DAPK),
IP3-receptor, c-Jun N-terminal kinase (JNK), Ligan, mammalian target of
rapamycin (MTOR) dan stres yang penyebab terjadinya proses autofagi dan
apoptosis. Jurnal ini menggunakan metode analisis numerik sehingga menghasilkan

simulasi grafik. Simulasi grafik tersebut akan membahas kinerja autofagi dan
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apoptosis pada kurun waktu tertentu. Berdasarkan uraian yang telah disebutkan,
penelitian ini difokuskan dengan simulasi grafik pada model matematika dengan

menggunakan metode numerik.
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METODE PENELITIAN

3.1  Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang akan digunakan dalam penelitian ini adalah kualitatif-
kuantitafi yang terdiri dari penelitian kualitatif dan penelitian kuantitatif. Penelitian
kualitatif dengan menghasilkan data deskriptif dari objek yang akan diamati.
Metode kualitatif juga akan menggunakan pola pikir induksi dan dipakai untuk
menghasilkan teori dari data yang tersedia. Penelitian kualitatif memiliki tujuan
untuk memahami, mencari makna dan menemukan kebenaran dari objek yang
diteliti. Sedangkan untuk penelitian kuantitatif merupakan penelitian yang
dilakukan dengan menggunakan pengukuran sehingga menemukan objek yang
akan diteliti. Metode ini menggunakan pola pikir deduktif dan digunakan untuk
memahami suatu kejadian dimana kejadian tersebut memiliki konsep sehingga

objek penelitian dapat diukur, diuji, atau diverifikasi.(Tersiana 2018)

3.2 PraPenelitian

Pra penelitan merupakan tindakan penulis untuk mengumpulkan informasi
pokok terkait dengan referensi sebelum melakukan penelitian. Para proses ini
penulis melakukan persiapan meliputi : (1) menentukan topik penelitian, (2)
mengunduh pathway artikel Dinamic Modeling of the Interaction Between
Autophagy and Apoptosis in Mammalian Cells tahun 2015, (3) mempelajari jurnal

dan penelitian yang terkait.

30
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3.3  Tahapan Penelitian
Tahapan penelitian yang digunakan penulis untuk membentuk model
matematika dalam penelitian ini menggunakan langkah-langkah metode sebagai
berikut:
1. Mengkontruksi diagram alur pada artikel Dinamic Modeling of the
Interaction Between Autophagy and Apoptosis in Mammalian Cells tahun
2015.
a. ldentifikasi jenis interaksi pada gen
b. Persamaan pada model interaksi autofagi dan apoptosis di sel mamalia
2. Menganalisis dinamik model interaksi antara autofagi dan apoptosis di sel
mamalia.
a. Menentukan titik-titik tetap model matematika
b. Melakukan linierisasi disekitar titik-titik tetap
c. Menghitung nilai eigen dan kestabilan titik-titik tetap
d. Simulasi numerik menggunakan metode Euler untuk melihat tren

grafik setiap variabel
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HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Kontruksi Diagram Model Alur

4.1.1 Interpretasi Model Interaksi Antara Autofagi Dan
Apoptosis Di Sel Mamalia

Berikut merupakan mekanisme pembentukan model Interaksi antara

Autofagi dan Apoptis di Sel Mamalia.

—» X7 —» Apoptosis-———— U2

1

Xg

T

X21

| i

X1 Xy

T s %

U S I A AN
N Kis X — X X14
X3

Gambar 4.1 Diagram Alur Interaksi Antara Autofagi Dan Apoptosis

Pada gambar 4.1 semua aktifasi bergantung dengan x,5. Variabel x;5 akan
mengaktivasi x;4, X171, dan x,. Variabel tersebut akan mengaktivasi variabel lain
yang membuat terjadinya proses apoptosisi atau autofagi. Seperti pada x;, yang
menghambat aktivasi x, dan x,; untuk mengaktifkan xg. Aktivasi xg juga

mengaktivasi xy dan menghambat x;. Sehingga pada persamaan 2.36 bisa

disubtitusi dengan persamaan 2.48,

Wy = a; — xq(t) (2.48)

32
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dxq(t) _
dt

= y1(F(01.- W) — x,(©)) (2.26)

dx1(f)

= 1(F(01 (a1 — x4(t))) — xl(t))

Berdasarkan persamaan 2.47 maka didapat persamaan

baru,
dxl(t) _ 1 _
dt V1 (1+e_(01'(a1_x9(t)) X1 (t)) (4.1)

Variabel xg dalam sel juga menghambat x;,. Terhambatnya x;,
menyebabkan x, tidak terkativasi. Berikut dijelaskan pada persamaan 2.27, dimana
perubahan x, juga disebabkan oleh variabel x,,. Sehingga apabila persamaan 2.27

disubtistusi kedalam persamaan 2.49 menjadi,

d%@ ¥2(F(02.W2) — x,(1)) (2.27)
W, = ay; — xq5(t) (2.49)
d

xdzt(t) =72 (F(Uz- (a’z - le(t))) — X3 (t))

Sehingga persamaan yang baru akan didapat dengan mensubtitusi

persamaan 2.47,

=20~y : =0 @)

dt 1+e~(92(az=x12(D))

Pada gambar 4.1, variabel x5 bergantung pada x,, x,, x, dan x;. Sehingga

didapat persamaan,

dx3 3]

= P1(x16(t) + x6(t))x1(£). x5 () — Bo. x3(E) (2.28)

dx3 ()

= B1-x1(£)- 22 (). (16 (1) + X6(£)) — B2- %3 (1) (4.3)
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Variabel x, yang akan terhambat apabila diaktivasi x;; memiliki hubungan
untuk perubahan x,. Berdasarkan persamaan 2.29 bisa disubtitusi dengan

persamaan 2.50,

2D = ya (. F (03 Ws) — x4 (1)) 229
W= mts o (2.50)
d

x;t(t) = y3(1y. F(03. (—a3 + x11(1))) — x4 (1))

Sehingga persamaan yang baru akan didapat dengan mensubtitusi

persamaan 2.47,

dX4,(t) _ 1
dc Y3 (ul' 1+e—(03.(—az+x11(1))) — X4 (t)> (4.4)

Terjadinya apoptosis mengaktifkan x;g dalam sel. Variaebl x;g akan

menghambat perubahan xz. Sehingga dengan terjadilah persamaan 4.5,

250 = — By x4 (). x5(8) (2.30)

dxs(t) (t)

—P5. x15(t). x5(t) (4.5)
Jumlah xc juga dipengaruhi oleh variabel x, dan x;; berdasarkan
pada persamaan 2.41.

Pada gambar 4.1, perubahan x, bergantung oleh aktivasi x;, dan xs.

Sehingga pada persamaan 2.31 dapat disubtitusi dengan persamaan 2.51 sehingga,

=D =y, (x5 (0). F(0,. Wy) — x6(1)) (2.31)
W, = —ay + x14(t) (2.51)
dxe(t)

= )/4(x5(t) F(04. (—ay + x19(t))) — xe(t))
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Sehingga persamaan yang baru akan didapat dengan mensubtitusi

persamaan 4.22,

dx6(t) _ 1
dt - )/4- (xS (t) 1+e—(0a-(mag+x10(®) - x6 (t)) (46)

Perubahan variabel x;, pada gambar 4.1 dipengaruhi oleh
X13, xg dan x;,. Pada persamaan 2.32 vyang dijelaskan hanya

memiliki  variabel x, dapat disubtitusi dengan persamaan 2.52,

sehingga

dx7(t)

=== y5(F (05 Ws — %, (1)) (2.32)
W5 = —0(5 + 0(6.x13(t) + a7.x8(t) + x14(t) (252)
dx;(t) _

P VS(F(O'S- (—as + ag. x13(t) + ay. xg(t) +

x14(1))) — x7(t))
Sehingga  persamaan  yang baru  akan  didapat  dengan
mensubtitusi persamaan 4.22,

dX7(t) _ 1
ac Vs (1+e—(05-(—“5+0€6-x13(t)+067-x8(t)+x14(t))) - x7(t)) (4.7)

Perubahan variabel xg dipengaruhi oleh x,;. Persamaan 2.33 menunjukan

hubungan antara xg dan x;.

dxg(t)

2= = By %21 (). (3 — x5(2)) — Psxs(t) (2.33)
d%@ = Ba- %21 (1) (13 — xg(t)) — Bsxg(t) (4.8)

Perubahan variabel x4 dipengaruhi oleh xg. Dimana persamaan 2.34 akan

disubtitusi dengan persamaan 2.52,

dx;t(t) = y6(F (0. We) — x4(1)) (2.34)




36

We = —ag + xg(t) (2.52)

2200 — o (F 0 (=ag + 3(0)) ~ x5(0))

Sehingga persamaan yang baru akan didapat dengan mensubtitusi

persamaan 2.47,

d.X'g(t) _ 1
T (1+e—(06.(—a8+x8<r))) - x9(t)) (4.9)

Pada variabel x;, dipengaruhi oleh x,;. Dimana persamaan 2.35 akan

disubtitusi dengan persamaan 2.53,

dx;—(;(t) =V (F(U7- wWy) — x1o(t)) (2.35)
W7 = _ag + x13(t) (253)
dxq0(t)

PTE Y7 (F(07. (—ag + x13(£))) — x10(1))

Sehingga  persamaan  yang baru  akan  didapat  dengan

mensubtitusi persamaan 2.47,

dxi0(t) _ 1 _
ac Y7 (1+e—(f’7-(—“9+x13(t))) xlO(t)) (4.10)

Pada gambar 4.1, variabel x;; diaktivasi oleh  xis.

Sehingga persamaan  2.36 dapat  disubtitusi dengan  persamaan
2.54,

dxq1(t)

% = Vs (F(Us- Wg) — x11(t)) (2.36)
Wg = —ayo + x13(t) (2.54)
dxi1(t)

Qi ¥s(F(0g. (—a19 + x13(8))) — x11(D))
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Sehingga persamaan yang baru akan didapat dengan mensubtitusi

persamaan 2.47,

dxn(t) _ 1
dc Vs <1+e—(08-(—“10+x13(t))) - xll(t)) (4.11)

Variabel X1 dipengaruhi oleh  aktivasi Xg. Sehingga

persamaan 2.37 dapat disubtitusi dengan persamaan 2.55,

2220 = o (F (00 Wo) = 215(1)) (237)
Wy = ayq — xg(t) (3.55)
d

x;zt(t) = V9(F(09- (a1 — x(1))) — xlz(t))

Sehingga persamaan yang baru akan didapat dengan mensubtitusi

persamaan 2.27,

d.xlz(t) _ 1
—a =7 <1+e-<a9.<an-x8<t>> - xlz(t)) (4.12)

Variabel x,; tergantung dengan x;. Apabila x; memiliki nilai yang tinggi
maka x,5 akan terhambat sehingga nilainya turun. Berikut persamaan perubahan

X415 terhadap waktu,

dx:t(t) = Bg.a + B7 — (Bg + Bo. x3(t) )x13(t) (2.38)
Zaald) Bs-a + B7 — (Bs + Bo. x3(8))x13(t) (4.13)

dt

Berikut persamaan baru yang terbentuk,

dx,(t) 1

c:t =N <1+e—(01-(a1—x9(t)) - xl(t)) (4.1)
de(t) _ 1

at Y2 <1+e—(02.(a2—x12(t))) — X2 (t)> (4.2)
5O — By (6). 25 (). (16 (£) + x6(£)) — - x5(8) 4.3)

at
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dxd;t(t) =73 (#1- 1+e—(03.(—1a3+x11(t))) — X (t)) (4.4)
dxd;t(t) = —P3. x15(0). x5 (t) (4.5)
ddet(t) =Va (xs (©). 1+e—(a4.(—1064+x10(t)) ~ X6 (t)) (4.6)
dxd;t(t) =Ys (1+e—(0’5-(‘0(5+a6-x1i(t)+a7-x8(t)+x14(t))) - x7(t)) (4.7)
d%(t) = Ba- %21 (1) (3 — x5(t)) — Psxg(t) (4.8)
d%@ =Ye (1+e—(05-(fa8+x3(t))) - x9(t)) (49)
dx;—ot(t) =Y <1+e—(a7.(—1a9+x13(t))) — %10 (t)) (4.10)
dx;—lt(t) = Vs <1+e—(0'8.(—i10+x13(t))) - x11(t)) (4.11)
dx;—zt(t) — ¥ <1+e—<oe~<tn—xs<t>> 7 12(t)) @12
dx;—i(t) = Bo-a + B — (Bs + Bo-x3(£))x13(t) (4.13)

4.2  Analisis Dinamik Model Interaksi Antara Autofagi Dan
Apoptosis Di Sel Mamalia
4.2.1 Menentukan Titik Tetap Model Matematika

Titik tetap sistem persamaan pada (4.32) sampai persamaan (4.43) dapat

dikatakan setimbang jika memenuhi £ — O,dx;'t(t) = ,dx;’t(t) =0, dx:;'t(t) =
0, dxs/(t) =0, dxer(t) -0, dx1(t) =0, dxg/(t) =0, dxqr(t) =0, dxq10/(t) =0,

dt dt dt dt dt dt
dxl(i;t'(t) =0, dxldzt'(t) =0, dxljt'(t) = 0. Sehingga persamaan menjadi,




! !
0= h <1+e‘(01-(a1—x91(t)) — X (t))

1 '
0=72 <1+e—(02-(“2—x12’(t))) — X2 (t))

0 = B1.x,"(t).x; (). (xie(t) + xé(t)) — P2 x3(t)

J— 1 _ !
0=1v; (‘ul' 1+e—(03.(~az+x11/(1))) X4 (t))

0 = —P5.x15"(t). x5'(t)

— !/ 1 !
0= Va <X5 (t) 14e~(0a.(—ag+x10/(®) ~ X6 (t))

p— 1 !
0=Ys (1+e_(0'5-(_“5+“6-x13’(t)+“7~x8’(t)+x14l(f))) — X7 (t))

0 = f4.%21"(t). (3 — x"(t)) — Bsx ()

— 1 ,
0=7s <1+e-(66-(—as+xsf(t))) — X9 (U)

_ 1 ,
0=y <1+e-(07~(—a9+x13r(t))) — X10 (t)>

_ 1 ,
0= Ve <1+e‘("8-(-a10+x131(t))) — X11 (t))

— 1 ,
0= Yo <1+e‘(09~(“11—x81(t)) — X12 (t))

0=p¢a+p;— (ﬁs + ﬁ9-x3’(t))x13,(t)

39

(4.14)

(4.15)

(4.16)

(4.17)

(4.18)

(4.19)

(4.20)

(4.21)

(4.22)

(4.23)

(4.24)

(4.25)

(4.26)

Persamaan tersebut kemudian dicari dengan diberikan nilai parameter.

Berikut titik tetap tersebut:

Persamaan 4.18 memiliki satu solusi berikut,
0 = —f3.25"(£)- x5 (1)

x'(£) = 0

Dengan diketahuinya xs'(t) dapat di subtitusi ke dalam persamaan 4.19,

(4.18)
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1
0=Ys ("5'“)- T T xe’(t)) (4.19)

0=Y, (0- mn e—(a4.(1—a4+x10’(f)) - x6’(t)>

X' () =0

Dengan diketahuinya x5'(t) dan x¢'(t) dapat disubtitusi ke dalam persamaan 4.16,
X17'(t) = x5"(£) — X6'(t) (4.16)
X1, (t) =0

Sehingga nilai dari x;¢'(t) pada persamaan 2.45,

X20/(8)
X19/(t)

x16' (t) = x17'(2). (2.45)
X16'(t) =0

Dengan  diketahuinya  x;6'(t) dan  x¢'(t) menjawab  persamaan

4.16,

0= By.x,' (). x,'(t). (x{6(t) + xg(t)) — By x5 (t) (4.16)
0=F1.2(t). %" (£). (0 + 0) — Bp.x5(¢)

0=0—B,.%3'(t)

x3'(t) =0

Dengan  terjawabnya  persamaan 4.16, sehingga menjawab pula

persamaan 4.26,

0= Bs-at + B7 — (Bg + Bo-x3" () )x15' () (4.26)
0 =0,51.0 + 2,08 — (1,41 + 3,83.0)x,5'(t)

1,41x,5'(t) = 2.08

x45'(£) = 1,47517730496
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x13’(t) = 1,47
Dengan diketahuinya nilai dari x;5(t) sehingga dapat menjawab persamaan 4.23

dan persamaan 4.24,

1
0=y <1+e—(a7-(—a9+x13r(t))) - xld(t)) (4.23)

1
0= 1 + e~ (07.(mag+x13/(t)))

— X1 (¢)

1 !
= 1 + e—-(101.(-298+147) X10 (t)

xlo’(t) =0,1787117
X10'(t) = 0,18

Berikut persamaan 4.24,

_ 1 ’
0= Vs <1+e—(08-(—a10+x13’(t))) ~X11 (t)) (4.24)

1
- 1 + e~ (0s.(=a10+x13/(1)))

—x11'(2)

1 !/
B + e-(242.(-122+147) x11' (1)

%11 (t) = 0,646799
xlll(t) = 0,65

Diketahuinya x4 (t) pada persamaan 4.24 menjawab persamaan 4.17 berikut,

1 !
0=1vy; (Ml' 1te—(03.(-az+x11/(®)) X4 (t)) (4.17)
_ 1 ,
0=t 1 + e—(0s(—as+x117(®)) x,'(t)
1 !
0=3 RO

T 71 4 e~ (457.(-0,614+0,65))



x,'(t) = 1,6231124

x,'(t) = 1,62

Untuk mencari hasil dari persamaan
persamaan 2.40 - 2.43.

Berikut ini mencari hasil persamaan 2.40,

x15' () = uy — x,'(t)

x5 () =3—-0,28

X5 (t) = 2,72

Berikut ini mencari hasil persamman 2.41,

x17' (1) = x5'(t) — x6'(t)

X17,() =040

x17/(t) =0

Berikut ini mencari hasil persamman 2.42,

X19'(£) = pa + x5 (1)

X1 ()=140

x19'(t) =1

Sehingga persamaan 2.43 akan disubtitusi menjadi,
X20' (£) = max(0, x19'(t) — x15'(£))

X0 (t) = max(0, (1 — 2,72))

X20'(t) =0

Sehingga persamaan 2.44 akan disubtitusi menjadi,

X20/(t)
" x197(8)

x21'(t) = Uy

4.21
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menggunakan

(2.40)

(2.41)

(2.42)

(2.43)

(2.44)
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o

Xp1'(t) = 1.7

[u=y

X1 (£) =0
Kalau disubtitusi pada persamaan 4.21 menjadi,
0 = B4 %21 (£)- (3 — x5"(£)) — Bsxs'(t) (4.21)
Bsxg' (t) = By X201 (1)- (43 — x5 (1))
9,64x5'(t) = 6,31.0. (2 — x5'(1))
xg'(t) =0
Dengan diketahuinya xg'(t), menjawab persamaan 4.22 dan persamaan

4.25, berikut

1
0=7s <1+e-<ae.(-a8+x8m» - xg’(t)) (4.22)

1
0= 1 + e—(06-(-ag+xg/(t)))

— xq'(t)

1
! —
X' (t) = 1 + e-(323.(-0,514+0))

xo'(£) = 0,00000006162
x'(t) = 6,16.1078

Berikut persamaan 4.25,

_ 1 ,
0= Yo <1+e—(09~(0-’11—x8’(t)) — X12 (t)) (4.25)

1
0= 1 + e—(0o.(@11—x5(1))

— x15"(t)

1
1 + ¢~ (351.(0,202-0))

X1, (t) =

x,'(t) = 0,6701845
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xlzl(t) = 0,67
Dengan diketahuinya x,'(t) dapat disubtitusi ke dalam persamaan 4.14,

1 ’
0=7 <1+e‘(01-(“1—x9’(f)) ! (t)) (4.14)

1
0= 1+ e‘(01-(0f1—x9’(t))

—x,'(t)

1
!/ —_
X1 () = 1 + ¢~ (483.(0,215-6,16.107%))

x,'(t) = 0,7385507
x,'(t) = 0,74
Dengan diketahuinya x,'(t) dapat disubtitusi ke dalam persamaan 4.15,

1 ’
0=y, (1%_(02.(“2_“2,(0)) _x, (t)) (4.15)

1
0= 1+ e‘(“z-(“z—xu’(t)))

—x,'(t)

1
! J—
X2 (t) - 1+ e—(zo,s.(0,144-—0,67))

x,'(t) = 0,00001771998

x,'(t) = 0.000018

Dengan ditemukannya x; (t), kita dapat menyelesaikan persamaan (2.39),
x14' (1) =1—x,(¢) (2.39)
x4 () =1-0,74

x4 (t) = 0,26

Dengan ini persamaan 4.20 dapat diselesaikan sebagai berikut,

0=1ys <1+e—(05-(—0¢5+a6-x13’(t)+a7-x8’(t)+x14’(t))) — X7 (t)) (4.20)
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1 !
0=7s <1 + e~ (Os.(—as+agx13/ () +a7.xg/ () +x14/ (1)) X7 (t)>

1

_— _ !
0= 1 4 e~ (os.(—as+ag.x13/(t)+az.xg!(t)+x14/(1))) x7 (1)

1

= - x7,(t)
1 + ¢—(289.(-1,26+0.08.1,47+0,0003.0+0,26))

x;'(t) = 0,07241434
x,'(t) = 0,07
Maka nilai tetap dari persaman diferensial tersebuat adalah,
(1 (8); x2(8); x3(8); x4(6); x5 (6); 26 (8); 27 (0); x5(8); x10(0); 11 (8); x12(8); x15(E) =

0,74;0,000018; 0; 1,62; 0; 0; 0,07; 0; 6,16.1078; 0,18; 0,65; 0,67; 1,47)

4.2.2 Menghitung Nilai Eigen Dan Kestabilan Titik Tetap

Menstabilkan titik tetap menggunakan Deret Taylor untuk melinierisasi
sistem dengan pendekatan di sekitar titik tetapnya, sehingga titik tetap untuk sistem
liniernya sama. Pada buku Boyce dan DiPrima, persamaan-persamaan dalam sistem
dimisalkan sebagai berikut:

dx(t)
dt

= f1(x1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, Xg, X9, X10, X11, X12, X13)

dx,(t)
dt

= fo(x1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, Xg, X9, X10, X11) X12, X13)

dx3(t)
dt

= f3(x1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, Xg, X9, X10, X11) X12, X13)

dx,(t)
dt

= fa(X1, X2, X3, X4, X5, X, X7, Xg, X9, X10) X11, X12, X13)

dxs(t)
dt

= fs(x1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, Xg, X9, X10, X11) X12, X13)
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dx;t(t) = fo (X1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, Xg, X9, X10, X11, X12, X13)
dx;t(t) = f7(X1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, Xg, X9, X10, X11, X12, X13)
dx;t(t) = fs(xl,xz,xg,x4, Xs, X6, X7, Xg, X9, X10, X11, X12, X13)
dx;t(t) = fo(x1, %2, X3, X4, X5, X6, X7, X8, X9, X10, X11, X125 X13)
dle—ot(t) = f10(x1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, Xg, X9, X10, X11, X12, X13)
dle—lt(t) = f11(x1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, Xg, X9, X10, X11, X12, X13)
dle—zt(t) = fi12(x1, X3, X3, X4, X5, X6, X7, Xg, X9, X10, X11, X125 X13)
dle—i(t) = f13(x1, X2, X3, X4, X5, X6, X7, Xg, X9, X10, X11, X12, X13)

Kemudian dicari pendekatan sistem linier di sekitar titik tetap dengaan
menggunakanderet Taylor, berikut subtitusi nilai parameter beserta titik tetapnya

sebaagai berikut:

1. Linierisasi pada persamaan pertama

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
[ %0 x5 xa ' xs", %", %7, %8, %o, X100, X114, X127, %43")

1 !
—n (1 + e~ (01(a1-x9' (D)) - X1 (t)>

1

= 0,524 —074
’ (1 + ¢~ (483)(0,215-6,16.107%) /74)
=0
afl ! ! ! !/ !/ ! ! ! !/ ! !/ ! !/ !
E(xl » X2, X3,X4,X5, X6 ,X7,X8 ,X9,X10,X11 ,X12 ,X13 )(xl - xl)
1

= _Yl(xl - xi)
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= —0,524(x, — 0,74)

—0,524x, + 0,38776

afl ry —
ax (x1.xz;x3;X4;x5;xe;x7;x8;x9,x10;x11:xlz'x13)(x2 x3) =0
X3
afi
ax (xl,xz,x3,x4,x5,x6,x7,x8,xg,xlo,xll,xlz,x13)(x3—x3)—0
X3
afl N
E — (%1 x5 x5, x4 xs5", %6, %7 % x9", X000  X01 X12 %13 ) (g — x4) = 0
X4
afi
ax (xl,xz,x3,x4,x5,x6,x7,x8,xg,xlo,xll,xlz,xB)(xs—xs)—0
X5
afi
ax (xl,xz,x3,x4,x5,x6,x7,x8,xg,xlo,xll,xlz,xB)(x(,—x(,)—0
X
afi
ax — (1", x3", x5, x4, x5", %", x5, %8, %o X0 X101 X102 %03 (7 — 7)) = 0
X7
afi
Ox — (%1, x5 x5, x4 x5, %6, x5 %", %0, X000, X101, X127, %13 ) (kg — xg") = 0
Xg
ofi
9x — (1'% %37 x4 5", %6, %7, %8, X", X000, X014, X102, %137) (X9 — Xo)
X9
of. 1
9 ’ -8
= —x,'(t) ) (xg — 6,16.107%)
axgh 1+ e~ (Or(ar-xor@®) 1 >
= —4,89 (xg - 6,16.10_8)
= —4,89 x¢ + 3,01224.10_7
afl 1A ! ! ! ! ! ! ! 1A ! 1A ! 1A ! _O
ax (ery 20", x5 xa ' xs", %", %7, %8 %o", 10", X114, X102, X43") (10 — X10) =
10
afl 1A ! ! ! ! ! ! ! 1A ! 1A ! 1A ! _O
ax (ery 20" x5 xa ' xs", %", %7, %8 %o", 10", X114, X102, x03") (01 — x11) =
11
dfi

! ! ! ! ! ! I ! ! ! ! ! 1A 1A —
ax Oy x' x3' xa ' xs", %", x5, %8 Xo", 90", %11 X102, %43 ) (2 — x1,) = 0
12
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dfi
0x43

I A A ! ! A A A ! ! ! ! 1A ! —
(e’ x3 x4 x5, %", x5 %6, %9, X10", X114 %12, %13 ) (X3 — x13) = 0

Sehingga didapatkan persamaan linier sebagai berikut:

dx,

a —0,524x; + 0,38776 — 1,99 x4 + 3,01224.1077

2. Linierisasi disekitar persamaan kedua

1A ! I I ! ! ! I ! 1A 1A ! 1A
foCer ' x0" %3, xa x5 6", %7, %8, %9, x40, X101 X127, %43")

1
= —x,'(t
Y2 1+ e—(o'z-(az—xlz’(t))) 2 ( )
_ 1
= 1,04 (1 T Ty i 0,000018)
=0

af;

2 ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! —

_ax (1’20 x5 x4 x5", %6, %7, %8, X9", X190, X117, X102, x13) (0 —x1) = 0
1

afz ! ! ! ! ! ! ! ! I 1A I 1A I !
s (122", x3 x4, x5", %6, %7, %8, %", X190, X117, X142, x137) (X — x3)
2

= —y,(x; — x3)
= —1,04(x, — 0,000018)
= —1,04x, + 0.00001872

af.

2 ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ N _

W(M X2 %30, xa x5, x6, %7, xg X9 X10", X101, X02 s x03 ) (X3 —x3) = 0
3

af.

2 ’ ’ ' ' ' ’ ’ ' ’ ’ ’ ’ ’ A

_ax (1’ x2 x3", %0 x5, x6 ', %77, %8, %9, X107, %01, 02 s X13 ) (g —x4) = 0
4

af.
2 1 1 / / / 1 1 / / 1 / 1 / /
(xl 1 X2, X3 ,X4 ,X5 ,Xg , X7 ,Xg , X9 ,X10,X11 »X12 »X13 )(xS _xS) =0

axS

af.

2 1 1 / / / ’ ’ ! ! ’ ! ’ ! AN

ax (xl 1 X2, X3 ,X4 , X5 ,Xg , X7 ,Xg , X9 ,X10,X11 »X12 »X13 )(x6 _x6) =0
6
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f,
! ! A A A ! ! A ! ! ! ! ! ! —
_ax (e oxp' x5, x4 x5, %", %77, %8, %9, X107, X917, %12, %13 ) (X7 — x7) = 0
7

af;

2 ! ! li li li ! ! li ! ! ! ! ! !

_ax (1’ x2 x3", xa x5, %6, 7", %8, %9, X107, %11, %12, %13 ) (xg —xg) = 0
8

af;

2 ! ! li li li ! ! li ! ! ! ! ! !

_ax (1’ x2 x3", x4 x5, %6, %77, %8, %9, X107, %11, 12T, %13) (X9 — x9) = 0
9

01>
I A A ! ! A A A ! ! ! ! 1A ! —
ax (e’ x3 x4 x5, %", x5 %8, %9, X40", X114, %12, %13 ) (X0 — X109) = 0
10
afz ! I I ! ! I I I 1A ! 1A ! 1A ! — 0
ax (e 2o x3' xa ' xs", %", %7, %8 Xo", X090, X114, X102, x93 ") (1 — x11) =
11
afz ! li li ! ! li li li ! ! ! ! ! !
ax (120", x3 x4 x5", x6", %7, %8 X", 10", X117, %12, %137) (42 — X72)
12
f> 1 / /
= — X t X179 — X
%1 Y2 <1+e_(02_(a2_x12,(t))) 2 (1) ) (x12 12)
= —0,00038(x;, — 0,67)
= —0,00038x;, + 0.0002546
afz I ! ! ! ! ! ! ! 1A I 1A I 1A ! — 0
9x (e 2o x3' xa ' xs", %", %7, %8 X9", X00", X101, X102, x93 ") (43 — x93) =
13

Sehingga didapatkan persamaan linier sebagai berikut:

dx
d_tz = —1,04x, + 0.00001872 — 0,00038x,, + 0.0002546

= —1,04x, — 0,07x,, + 0.00027332

3. Linierisasi disekitar persamaan ketiga

fs(er', %2, x5", x4, x5, %67, %77, xg”, %0, %10, %11, %12, %437)
= ﬁl.xl’(t). x;'(t). (xlsl(t) + x6,(t)) - Bz.x3'(t)
=1,77.0,74.0,000018. (0 + 0) — 0,0948.0

=0
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af?: !
9x, — (1", x5, x3", x4 x5", %6, %77, %8, %", X107, 201 X12 x13") (g — x7)
f3 ,
/31 x1'(6). x5 (¢). (x16(t) + xe(t)) Lo x3(t)(x1 —
= (.Bl-le(t)- (xlsl(t) + x6’(t))(x1 - x{)
= (1,77.0,000018. (0 + 0))(x; — 0,74)
=0
6f3 /
9%, — (x1',x2", x5, x4, x5", %", %7, %8, %9, X0 X101 %12 %437) (% — x3)
_ f3 ’ 1 ! /]
= _ﬁ1 x1' (). x5"(8). (x16 (t) + x6 (t)) — fa.x3"(£) (x3 — x3)
= (B12'(®). (116’ (®) + 2%5'(1)) ) (2 — x5)
= (1,77.0,74.(0 + 0))(x, — 0,000018)
=0
af3 I}
x5 — (1", x5", x5, x4, x5", %", %7, %8, %9, X0 X101 %12 %437) (X3 — x3)
= —f,(x3 — x3)
= —0,0948(x3 — 0)
= —0,0948x,
dafs /
6—4(951 X2, x5, %", x5, %6, x5, X", %9, x10", X101 %12, X03) (g — x4)

EmmUMﬂﬂwdﬂHdm By sts' () s — )

Disubtitusi nya persamaan 2.45 pada persamaan 2.40, 2.41,

2.42, dan 2.43 persamaan nya menjadi,



o1

f3 , (ﬂ4- x5’ () + x6'(t). g + x6"(1). x4'(t))
6x4 X/ (0 x2'(8). ta + py — x4 (0)

— P2 x3" () (x4 — x4)
Karena x5 (t) = 0 dan x4(t) = 0 sehingga
=0(x, — 1,62)
=0

JE

W(% X2 13", x5, xg!, %7 xg 9 X100, %147, x12, %437) (x5 — x5)
5

(.U4- xs'(t) + x6' (). uy + x6" (2. x4'(t))
gt pq — x4(8)

0fs
6x5

5o B x1 ' (0). 22" ().

— B2.x3" () (x5 — x5)

=9,9.1075(xs — 0)

= 9,9.10_6x5
ofs
ax — (1", x2", x5, x4, x5", %", %7, x5, %9, X100 X101 %12 %437) (X6 — Xg)
6
f3 % px D20, (4. x5" () + x6'(0). g + %6 (£). 24" (1))
1- X1 2
s + 1y — x,(0)
— Bo.x3"(t) (x6 — x4)
= 4-,57.10_5(x6 -0)
= 4-,57.10_5x6
af7
ax (xl er ,X3 'x4- 'x5 'x6 ,X7 'x8 ,X9 'x10 'xll 'x12 ,X13 )(X7 - x7) - O
7
9fs N
ax — (%1, x5, x5, x4, x5", %6, x5, %8, x9", X010, %11, X102, %13") (Xg — xg) =0
Xg
9fs
9%, — (1", x5, %37, x4, %57, %6, %77, %8, X", X100, 01 X102, %137) (X9 — x5) =0
dfi0

! ! ! 1A 1A ! ! ! ! ! 1A ! 14 1A —
(a2 x3' xa ' xs", %", %7, %8 Xo', 10", X114, X127, %437) (19 — X19) = 0

dx10
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af;

11 ’ ’ ’ ’ ’ ' ' ' ’ ’ ’ ’ ’ ’ _

ax (e’ x3 x4 xs', %", x5 %8, %9, X40", X114 %12, %13 ) (X1 — x11) = 0
11

0f:
12 ’ ' ' ’ ’ ' ' ' ’ / ’ / ’ ’

ax (a0 x3", x4 %", %6, %77, x5, %", X10", %01 %12, x13) (12 — x1,) = 0
12

0fi3

I A A ! ! A A A ! ! ! ! 1A ! —
ax (e’ x3 x4 x5, %", x5 %6, %9, X10", X114 %12, %13 ) (X3 — x13) = 0
13

Sehingga didapatkan persamaan linier sebagai berikut:
dx; i s
e —0,0948x3 + 9,9.10"°x5 + 4,57.107°x,

4. Linierisasi disekitar persamaan keempat

! ! I I ! ! I I I 1A 1A I 1A
fa(xs', %2 x5, x4 %57, %6, %7, %8, %", X190 X117, %12, %13")

1
—(03.(—a3+x11'(t))

= V3| K-

) - x4,(t)

1+e

1
t+e—(457.(-0,614+0,65))

= 531(3. ~1,62)

=0

0fa
! ! ! ! ! ! ! ! I 1A I 1A I !

E (1’20 x5, x4 x5", %6, %7, %8, X9", X100, X114, 12", %13 ) (e —x1) = 0
1

0,

4 ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !

_ax (1’20 %3, x4 x5", %6, %7, xg ', Xo", 90", X101, X012, %13 ) (0 — x3) = 0
2

0f,

4 ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ A

_ax (120" x5, xa ' x5", %6, %7, %8, X9", 90", %11, %12, %13 ) (k3 — x3) = 0
3

af‘l' I li li li li li li li ’ li ’ li ’ ’
_ax (' x2 x3", xa x5, x6 ', %7, xg ', X9, X100, X117, %02, %43") (g — x4)
4

= —y3(x4 — x4)
= —5,31(x, — 1,62)

= —5,31x, + 8.6022
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0fa
! ! A A A ! ! A ! ! ! ! ! !
—— (21", x5, %3, x4 ", x5, %6, %7, x8", X9, X140, X117, %12, X13) (X5 — x5) = 0

axS

0fa
! ! A A A ! ! A ! ! ! ! ! ! —
_ax (et xp x5, x4 x5, x6", %77, %8, %9, X107, X917, %12, %13 ) (kg — x6) = 0
6

of

! ! li li li ! ! li ! ! ! ! ! !
(1’ x2 x3", xa ' x5, %6, %77, %8, %9, X107, %01, %02 %03 ) (X7 —x7) = 0

d0x-
af;l’ ! ! A A A ! ! A ! ! ! ! ! ! — 0
_ax (e x2' x5, x4 x5, %6 x5 xg, %9, X109, X117, X127, X137) (kg — xg) =
8
af;l’ 1A ! I I I ! ! I I 1A I 1A 1A ! — 0
e (120" %3, xa x5", %6, %7, %8, Xo", X100, X117, X102, x137) (g — xg) =
9
af;l’ ! I I ! ! ! I I 1A I 1A I 1A ! — 0
ax (e 2" x3' xa ' xs", %", %7, %8 %o", 10", X114, %12, %137) (10 — X10) =
10
af;l’ ! I I ! ! I I I 1A I 1A I 1A !
Ox (12" x3' xa ' xs", %6, %7, %8 %", 90", %117, 12, x437) (e — x14)
11
_ s & x| g — 2
=3 V3| U1 X4 X11 — X11
X11 1+ e—(ag.(—a’3+x111(t)))
= 17,74(x11 - 0,65)
= 17,74)(11 - 11.531
0fa
I ! ! ! ! ! ! ! 1A I 1A I 1A !
9x (a2’ x3' xa ' xs", %", %7, %8, Xo", X100, X114 %12, %43 ) (12 — x1) = 0
12
0f4

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! —
ax (12" x5 xa ' xs", %", %7, %8 Xo', X100, X101, X012, x93 ") (43 — x13) = 0
13

Sehingga didapatkan persamaan linier sebagai berikut:

dx,

dx,

E = —5,31X4_ + 17,74‘3(11 — 2.9288



5. Linierisasi disekitar persamaan kelima

fs(x1',x2 , x3", x4, %57, %6, %77, %8, %", X10", %01, X412, %137
J— ! /
= —P3.x1(t). x5(t)

= —P3.x15(¢).0
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=0

dfs

ax (xlrx21x31x4'x5'x61x71x81x9'x10'x11'x12'x13)(x1_x1):0
X1

9fs

Ix — (%1, %", x5, x4, x5", %6, x5, %8, x9", X010, %11 X102, %13) (x —
X3

dfs

ax — (1", x2", x5, x4, x5", x6", %7, x5, %9, X10", X101 %12 %437) (X3 —
X3

9fs

Ix — (%1, x5, x5, x4, x5", %6, x5, %8, x9", X010, %01 X102, %137) (g —
X4

dfs

ax — (1", x2", x5, x4, x5", %67, %7, %8, X9, X0 X101 %12 %437) (x5 —
5

= —P3.%15' (t) (x5 — x5)
Berdasarkan persamaan 2.46, x;(t) = u,
x15(t) = 1, sehingga

=—2,01.1(x5s — 0)

= —2,01xs

9fs
0x6

9fs
0x7

9fs
0xg

(xl » X2 ,X3 'x4- 'x5 'x6 ,X7 'x8 ,X9 'x10 'xll 'x12 ,X13 )(x6

— (1), x3", x5, x4, x5", x6", %7, %8, X, X100 X101, X102 %4037) (7 —

— (1), x3", x5, x4, x5", %", %7, %8, %o, X010 X101, %12, %437) (X —

xy3) =0
x3) =0
x3) =0
Xs)
sehingga

xg) =0
x7) =0
xg) =0



9fs
0x9

dfs
0x10

0fs
0xq4

fs

0x4

ofs

0x13

— (1", x2 %37, x4, 5", %6, %77, %8, X", X100, 01 12, %13) (9 —

! li li ! ! li li li ! ! ! ! !
(1’0 x3", %0 %", %6, %77, %8, %9, X107, 201, 12, %137 (x40

! li li ! ! li li li ! ! ! ! !
(1’0 x3", %0 %", %6, %77, %8, %9, X107, 201, 02 2137 (244

I A A ! ! A A A ! ! ! ! 1A
(12" x3' xa ' xs", %6, %7, %8 X", 00" X117, 12, x137) (2

! li li ! ! li li li ! ! ! ! !
(120", x3 x4 x5", x6", %7, %8 %", 10" X117, X412, x137) (43

Sehingga didapatkan persamaan linier sebagai berikut:

dxs _ 2.01
dt s

6. Linierisasi disekitar persamaan keenam

! I ! ! ! ! ! ! I 1A 1A I 1A
fo(x1' x5 x3", x4, x5, x6", %77, %8, %9, %10, %11, X127, %43")

1
! !
= xe (t). —x: (t
Va | xs'(£) 1 + e~ (Ga.(—as+x10/(1)) 6 ()
=0
9fs
Ox —— (x1, %2 , x3", x4, x5, %6, %7, x5, %9, %10 %01 K02 03 ) (g —
X1
9fe
a (xler'xS'x4-'x5'x6'x7'x8'x9ﬂx10'x11'x12'x13)(x2
X2
9fs
ax — (1", x3", x5, x4, x5", x6", %7, x5, %, X0 X101, %12 %437) (X3 —
X3
9fs
ax — (1), x3", x5, x4, %", x6", %7, x5, %o, X100 X101 212 %437) (g —
Xg
9fe

6x5
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x5) =0
—x10) =0
—x11) =0
—X12) =0
—x13) =0
x1) =0
xy) =0
x3) =0
x,) =0

(xl » X2 ,X3 'x4- 'x5 'x6 ,X7 'x8 ,X9 'x10 'xll 'x12 ,X13 )(xS _xS)
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dfe 1 ) ,
= (3_36.5]/4 xs5(t). 1 & o= (—aat 10/ O) —x6'(t) | (s — x5)
_ Ye
1 + e~ (0a.(—as+x10/(1)) (XS = 0)

3,43
= 1 + ¢~ (7,99.(-0,647+0,18) (x5 —0)
= 0,08(xs — 0)
= 0,08xs

afﬁ 1A ! I I I ! ! I I 1A I 1A I !
7o (122" %3, x4, x5", %6, %7, %8, %", X190, X117, %12, x137) (X6 — x6)
6

= —y,(xg — x¢)
= —3,43(x, — 0)
= —3,43x,

of

6 ’ ’ / / / 1 ’ / / ' / ' / /

ax (xl y X2 ,X3,X4 ,X5 ,Xg , X7 ,Xg ,Xg ,X10,X11 ,X12 ,X13 )(X7 _x7) =0
7

of

6 ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !

_ax (1’20 %3, x4 x5", x6", %7, X8, Xo", 10", X101, %12, %13") (xg — xg) = 0
8

0fe

6 ! ! ! ! ! ! ! ! I 1A I 1A 1A !

e (1’22 %3, xa x5", %", %7, %8, Xo", 10", X114, %12, %13") (kg — x5) = 0
9

0fe
dx10

0fe
0xq4

0fe
0x15

fs

0x13

I ! ! ! ! ! ! ! 1A I 1A I 1A ! —
(a2’ x3' xa ' xs", %", %7, %8, Xo", 10", X114, X127, %43 7) (19 — X19) = 0

! ! ! ! ! ! I ! ! ! ! ! 1A 1A —
Oy x' x3' xa ' xs", %", x5, %8 xo", 90", %11 X102, %437 ) (91 — x13) = 0

1A ! ! ! ! ! ! ! 1A ! 1A ! 1A ! —
(12" x5 xa ' xs", %", %7, %8, Xo', X100, X101 X012, %43 ) (12 — x7) = 0

! ! ! ! ! ! I ! ! ! ! ! 1A 1A —
Oy 2" x3' xa ' xs", %", x5, %8 Xo', 10", X114 %12, %43 ) (93 — x13) = 0

Sehingga didapatkan persamaan linier sebagai berikut:
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dx6—008 3,43
dr s T e

7. Linierisasi disekitar persamaan ketujuh

! ! li li ! ! ! li ! ! ! ! !
f7(xa’ %0 x3", x4 %57, %6 %77, %8 %o, X107, %01 X102, x137)

1 !
e (1 + e~ (Os.(—as+agx13/ () +a7.xg/ () +x14/(1))) %7 (t)>
=0

af7 ! ! ! li li ! ! ! ! ! ! ! ! !
_ax (1’ 20" x5, x4, x5", %6, %7, X8, X9, X190 X117, %12, x137) (g — x7)
1

of; < 1

- d0xq Vs 1 + e~ (Os.(—as+agx13/(t)+ay.xg!(£)+x14/(1))) % (t)> (xl B xl)

Jika x4 pada persamaan (2.39) disubtitusi kedalam

persamaan diatas menjadi,

_ 9 ( ! = x7'(t)) (x; — x})

9, '3\ 1 1 o5 (s tae s (O ar (O 17110

= —0,0019(x, — 0,74)
= —0,0019x, + 0.001406

af;

7 ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !

_ax (1’0" %3, x4 x5", x6", %7, xg ', Xo", 90", X101, X012, %13 ) (0 — x3) = 0
2

af;

7 ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ N _

W(M X2 %30, xa x5 x6 ', %7, xg X9 X10", X014, X002 X103 ) (X3 —x3) = 0
3

af;

7 1 1 / / / ’ ’ ! ! ’ ! ’ ! AN

ax (xl 1 X2, X3 ,X4 , X5 ,Xg , X7 ,Xg , X9 ,X10,X11 ,X12 »X13 )(X4_ _x4-) =0
4

af;

7 ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ AN

W(M X2 %30, %0 x5, x6, %7, xg X', X10", %11, %12 %13 ) (X5 — x5) = 0
5
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af7
! ! A A A ! ! A ! ! ! ! ! ! —
_ax (e hxp x5 x4 x5, %", %77, %8, %9, X107, X917, %12, %13 ) (kg — x6) = 0
6

af7 ! ! A A A ! ! A ! ! ! ! ! !
E(% X2 x3', x4, xs", %6, X7, %", X", X100, X101 %12, x13") (X7 — x7)
7

= —y5(x; — x7)
= —0,01(x;, — 0,07)
= —0,01xg5 + 0.0007

af7 ! ! li li li ! ! li ! ! ! ! ! !
_ax (1’20 x5 x4, x5", %6, %7, %8, %", X190/, X117, X142, x137) (xg — xg)
8

afs, 1
dxg vs 1 + e~ (0s.(—as+agx13/ () +a7.xg/ () +x14/(1)))

—x;'(t) | (xg — xg)

= 5,82.108(xgz — 0)
=5,82.10" x4

df7
! ! ! ! ! ! ! ! I 1A I 1A 1A !

e (1’ 20" x5, x4 x5", %", %7, %8, Xo", 10", X114, %12, %13") (X9 — x5) = 0
9

af;

7 I ! ! ! ! ! ! ! 1A I 1A I 1A ! —

9x (e 2" x3' xa ' xs", %", %7, %8 X9", 10", X114 X127, %437) (19 — X19) = 0
10

af7 I ! ! ! ! ! ! ! 1A I 1A I 1A ! _0

9x (a2 x3' xa ' xs", %", x5, %8, %9", X00", X101, X102, x93 ") (1 — x11) =
11

af7 ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! _0

ax (er 20" x5 xa ' xs", %", %7, %8, Xo", 10", X114, %12, X03") (K42 — X15) =
12

af7 ] J; ! ] ] ! ! ! ! ! ! ! l; r _

ax Oy x' x3' xa ' xs", %", x5, %8, Xo", X090, X114, X102, x03") (3 — x93) =
13
af, 1

- 013 Vs \ 1+ e-@s(-as+aorra O +arxg O +xar @) 7 (€ ) (s

— X13)

= 1,55.10_4()(13 - 1,47)
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= 1,55.10"*x,53 — 2,2785.107*
Sehingga didapatkan persamaan linier sebagai berikut:

dx
d_t7 = —0,0019x; + 0.001406 — 0,01xg + 0.0007

+5,82.1077 + 1,55.10 %x,5 — 2,2785.10™*

dX7

; = —0,0019x1 - 0,0019x8 + 1,55.10_4x13

8. Linierisasi disekitar persamaan kedelapan

faCe' x2",x3", x4, x5", %6, %77, %8, %0", 10", %117, 212", %13)
= By X21' (). (U3 — x5"(t)) — Bsxg'(t)
=0

f;

8 ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! —

_ax (1’ 20", x3 x4 x5", %6, %7, %8, X9", X190, X117, %12, x13) (0 —x1) = 0
1

of;

8 ! ! ! ! ! ! ! ! I 1A I 1A I !

I (120" x5, x4 x5", %", %7, %8, X9", 10", %11, X102, %13 ) (x — x3) = 0
2

0f;

8 ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !

_ax (120" x5, xa x5", %6, %7, xg ', Xo", 90", X101, X012, %13 ) (k3 — x3) = 0
3

afg ! ! ! ! ! ! ! ! I 1A I 1A I !
EPN (122", x3 x4, x5", %6, %7, %8, %", X190, X117, %12, x137) (g — x4)
4

fs

- 5134-9621’(15)- (s — xg' (1)) — Bsxs"(£) (x4 — x4)
4

!

Hasil dari mensubtitusi x,," pada persamaan 2.40, 2.42 dan

2.43 sehingga menjadi

:afsﬁ [T
Oxy' "y + g — Xy

7. (s — x5"(£)) — Bsxg’ () (g — x4)

= 0(x, — 1,62)
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af;

8 ! ! A A A ! ! A ! ! ! ! ! !

_ax (et xp' x3, x4 x5, %", %77, %8, %9, X107, X917, %12, %13 ) (x5 — x5) = 0
5

af;

8 ! ! A A A ! ! A ! ! ! ! ! ! —

_ax (e oxy' x3 x4 x5, %", %77, %8, %9, X107, X917, %12, %13 ) (X6 — x6) = 0
6

f;

8 ! ! li li li ! ! li ! ! ! ! ! !

_ax (1’ x2 x3", xa x5, %6, %77, %8, %9, X107, %01, X102, %03 ) (X7 —x7) = 0
7

af8 ! ! li li li ! ! li ! ! ! ! ! !
_ax (1’20 x5, x4, x5", %6, %77, %8, X", X100/, X117, %12, x137) (xg — xg)
8

a 4 !
= 0_3]:8834-9551(0- (13 — x5(8)) — Bexg(£) (x5 — x5)
= —9,64(xg — 0)
= —9,64x;

0f;

8 ! ! li li li ! ! li ! ! ! ! ! !

_ax (1’20 x5, xa x5", x6", %7, X8, Xo', X10', X115 %12, X13') (X9 — X9) = 0
9

0 f;

8 ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! —

ax (12" x5 xa ' xs", %", %7, %8, Xo', X10', X101, %12, %43 ") (K19 — X10) = 0
10

0f;
8 ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! —

ax (12" x5 xa xs', %", %7, %8, Xo', X10', X114, %12, %43 ") (41 — x77) = 0
11

afg I ! ! ! ! ! ! ! 1A I 1A I 1A ! _0

9x (2o’ x3' xa xs", %", %7, %8 Xo", X00", X101 X102, x93 ") (92 — x15) =
12

af8 1A ! ! ! ! ! ! ! 1A ! 1A ! 1A ! _0

ax (120" x5 xa ' xs", %", %7, %8 Xo", 10", X114, X102, x03") (X3 — x93) =
13

Sehingga didapatkan persamaan linier sebagai berikut:

dxg

P 1,61x, — 0,4508 + (7,9363xg — 3,412609)

dxg

— 7 = 161x, +7,9363x; — 2,961809



9. Linierisasi disekitar persamaan kesembilan

! ! ! ! ! ! ! ! !/ ! ! !/ !
folxi's %2, x3°, %4, 57, %6, X7, X', X9, X0, X11's X127, X137)

— 1 _ ,
~ Ve <1+e—(06-(—as+x81(t))) X9 (t)>

1
= — -8
= 195 (- s oz — 6,1610°°)
= 1,95(0)
=0
9fs N
ox o (' x2", x3', x4, X5, X6, X7, X9, X9, X100, X010, a2, %43 ) (%0 — 1) = 0
X1
9fs -
ax (1", x5, %3, x4, x5, %6, %7, x5, %6, X10", %11 %12, X13) (2 — x5) = 0
2%)
df
ox o (%, x5, x4, x5 x6 %7 X8, X9, X0 X0 X2 %03 ) (3 —x3) = 0
X3
dfs
ox o (%2 x5", x4 xs', X6, %7, %8 X0, X0 201 X102, X137 (s — X3)
Xy
9fs o
ox 7 (' %" %', %, x5, %6, %7, %, %', %00, %11, %12, %03") (s — x5) = 0
Xs
9fs -
0x (125" %3, X0, x5 %6, %77, %8, X0, 10", 01y K12, %43") (X6 — X6) = 0
X6
dfs o
ox o (%, x5, x4, x5 x6 s %7 X8, X9, 00" X0 X2 %03 ) (%7 — x7) = 0
X7
dfs |
ox o (' 2", 37, 64", X57, X6, %77, X8, X0, X10' X144, %12, %137) (% — Xg)
Xg
:af9y6 1 —Xgl(t) (x8—xé)
dxg ' °\1 + e~ (@s(-as+xar(t)))

= 3,88.107°(x3 — 0)

= 3,88.10°x,

61



62

afg ! ! A A A ! ! A ! ! ! ! 1A !
E(% X2 x3', x4, x5, %6, x5, %8, %9, X100, %11, %12, %137) (9 — Xg)
9

_9%h, 1
°\ 1 4 o~ (ve(-aa+xi®))

o —x5'(6) | (o = %)

= —¥s(xg — 6,16.107%)
= —3,67(xg — 6,16.107%)

= —3,67x9 + 22.6072.1078

669{190 Gl x0 23" xs xs" %6’ %7, xg", %o, x10", %11, 12", %13) (10 — X10) = 0
aa)fl (1, x5 203" x4 x5, X6, %", xg', X' X10"s X1 %12 Xa3") (g1 — X41) = 0
aa;192 Cer's X', 23", 4", X5, X6, %7, X', 20", 210, %41, X2, %137) (K12 — %12) = 0
aa)fg (1, x5, x3', x4, x5, %6, %77, x5, X0, %10, %11, %12, X137) (X135 — X13) = 0

Sehingga didapatkan persamaan linier sebagai berikut:

dxg _ s
e 3,88.10%xg — 3,67x9 + 22.6072.10

10. Linierisasi disekitar persamaan kesepuluh

! ! ! ! ! ! I ! ! ! ! ! !
fro(xa' %2 23", x40 x5, x6 ", 7', %8, X9, X10", X117, %12, %13)

1 !
R (1 + e—(07.(=a9+x13/(1))) ~ *10 (t)>

1
= 4,05 (1 + ¢—(1,01.(-2,98+1,47))

— 0,18)

=0
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Zfllo (1), x5", x3", x4 %' x6, x7" xg!, %o, X10", %11, X102 , %13 (¢ — x1) = 0
(gflj (x5 5", xa, x5, %", %7, X6, X9, %10 X101 X1z X13) (. — x5) = 0
gflj (1), x5", x3", xa %' %6, %7 %8, X9, %10, %11, X012 %13 ) (X3 — x5) = 0
aaflj ey 2y 3" x,  xs', %6, %77, %6, 9", X100, X115 %12, %13 ) (kg — x4) = 0
Zfls (1’ x5, x3" x4, x5, x6, %7, %8, X9, X140, %11, %12 %13 ) (X5 — x5) = 0
Zﬁ: (1’ x5, x5, x4, x5", x6, %7, %8, X9, X140, %11, X412 X137 ) (X — x6) = 0
Zﬁ: (1’ x5, x3", x4, x5", x6, %7, %8, X9, X140, %11, %12 %13 ) (X, — x5) = 0
f;ﬁ: (1 x5 x5 xa, x5' x6, %7, %8, X9, X100, %11, X12 s %13 ) (xg — x5) = 0
(;flz (1, %57, 3", x4, x5, 6", %7, x5, %9, %10 %11 %12 %13") (g — x5) = 0
giz (1 x5 3", xa x5 6!, x5, %6 %0 %10 Xa1s X1z X13") (K10 — X10)

- 29]:11(()1 Y7 1+ e‘(‘77-({0‘9+x13'(t))) — %10 (t) ) (10 — x10)

= —y,(x10 — x10)

= —4,05(x;0 — 0,18)

= —4,05x;0 + 0,729
gz:llj (Xl’, le, x3', x4” xSI» x6I’ x7', x81’ xgr’ x10,’ x11" x12,’ x13,)(x11 _ xil) -0
df10 (% x5, xs x5 6!, x5, %8 %9y %10 X101 X1z s %13 ) (X1 — X15) = 0

0x15
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9f10
0x43

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! A !
(1’ x2", x5, x4, %57, %6, %7, 8", X", X107, X117, %12, %13 ) (X413 — X13)

_ 0fio ( 1
7

B ax13 1 + e_(07-(—069+x13l(t))) - xlol(t)> (x13 - X£3)
= 0;6(x13 — 1,47)
= 016x13 - 0,882

Sehingga didapatkan persamaan linier sebagai berikut:

dxqg

10 = —4,05x10 + 0,729 + (0,615 — 0,882)
dxqg

dt = _4,05.X10 + 0,6x13 - 0,153

11. Linierisasi disekitar persamaan kesebelas

I I ’ ’ ’ / / ’ ! / ' / /
fll(xl y X2, X3 ,X4,X5 ,Xg , X7 ,Xg , X9 ,X10 ,X11 »X12 'x13)

1
= — !
— e (1 + e~ (0g.(=a10+x13/(1))) *11 (t)>

1
=173 (1 + e—(242.(-122+147)) 0'65)
=0
af:
11 / / / ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ '
ax (xl 1 X2, X3 ,X4 , X5 ,Xg , X7 ,Xg X9 ,X10,X11 ,X12 »X13 )(xl _xl) =0
1
0f:
11 ’ ’ ’ ' ' ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
e (%2, x3", x4, x5, 6", x7", %6, X9 %10 s X101 %12 s %13 ) (. — x3) = 0
2
af:
11 / ’ ’ / ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
ax (xl 1 X2 ,X3,X4 ,X5 ,Xg , X7 ,Xg X9 ,X10,X11 »X12 »X13 )(X3 - X3) =0
3
0f11

1 1 1 / / ’ ’ ’ ! ’ ! ’ ! AN
ax (xl 1 X2, X3 ,X4 ,X5 ,Xg , X7 ,Xg X9 ,X10,X11 ,X12 »X13 )(X4_ _x4-) =0
4
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0fi1 N
ox — (%1, %2, x3", x4 x5", x6", %77, 8", X", X10", X101, %12, %13 ) (X5 — x5) = 0
X5
0fi1 N
ox — (%1, x50, x3", x4, x5", x6", %77, X", X", X10", X101, X142 , %13 ) (X6 — x6) = 0
X
dfi1 N
ax — (1 %2 x3' x4 x5, %6 %7 xg", %0 , x00", X01 ", X020, x03 ) (X7 — x7) = 0
X7
0fi1 N
ax — (%1, x50, x3", x4 x5", x6", %77, X", X", X10", X411, X142 , %13 ) (Xxg — x5) = 0
Xg
Ofis o
ax — (%1, x50, x3", x4, x5', x6", 7', %", %9, X10", 11, %12, %13 ) (X9 — x5) = 0
X9
dfi1
! I I ! ! ! I I 1A I 1A I 1A ! —
E (e 2o x3' xa ' xs", %", %7, %8 Xo", 10", %11 X127, %43") (19 — X19) = 0
10
dfi1
! I I ! ! I I I 1A I 1A I 1A !
ax (1 x0' x5, x4 x5, x6, x5, xg T, %9, X100, %11, X127, X137) (1 — %11)
11
=, : it '(©) ) g — )
0x41 8\ 1 4 e—(os.(~a10+x13/(1))) 1 11 1
— 14
= —yg(x1; — x11)
= _1,73(x11 - 0,65)
= —1,73x11 + 1,124‘5
0fi1
I ! ! ! ! ! ! ! 1A I 1A I 1A ! —
ax (e’ x5 x4, xs", x6", x5 %6, %9, 40", X114 %12, %13 ) (X2 — x12) = 0
12
0fi1
1A ! ! ! ! ! ! ! 1A ! 1A ! 1A !
ax (120" x5 xa ' xs", %6, %7, %8, X", 10", X117, X102, x137) (43 — x13)
13
~u, . @) Gess — 1)
0X13 8\ 1 4 e—(os.(~a10+x13/(1))) 1 13 13

= 0,96(.x13 - 1,4‘7)
= 0,96)(13 —1.4112

Sehingga didapatkan persamaan linier sebagai berikut:



dxiq
dt

dx11
dt

= —1,73%,; + 1,1245 + (0,96x,5 — 1.4112)

—1,73x,, + 0,96x,5 — 0,2867

12. Linierisasi disekitar persamaan keduabelas

I 1A ! ! ! A A ! ! ! ! ! !
fr201, x5 x5, x4, x5, %6, x5, %8, %9, %10 %11, %12, %13 ")

9f12
0x4

0f12
0x;

0f12
0x3

0f12
0x4

0f12
0xs

0fi2
0xe

0f12
0x7

0f12
0xg

— 1 _ !
=Y <1+e—<og-(a11—x8r(t>) X12 (t))

= 1,61(

=0

1

14+ e—(2,98.(0,202—0)

— 0,67)

!
— (1 %2  x3", x4 x5, %6, %7, xg", %9, x10", X014, X027, x03) (g — x1)=0

!
—(x1', %0 x3", x4 x5, %6, %77, %8, 9 X107, %01, x02  x03 ) (0 —x3) = 0

— (1 %2  x3', x4 x5, %6, %7, xg", %0, x10", X014, X127, x43) (23 —x3)=0

— (1 22 %', x4 x5, %6, %7, xg", %0, X100, X014, X120, X103 ) (g — x4) = 0

!
— (1, %2 x3", x4 x5, %6, %7, X", X0, x10", X017, X142, X43) (X5 — x5) = 0

! j—
—— (%1, %2, x3", x4 x5", %6, %7, X', X", X107, X117, X127, x137) (26 — xg) =0

'y —
(xl » X2 ,X3 ,X4 'x5 'x6 ,X7 'x8 'x9 'x10 'xll 'x12 ,X13 )(X7 x7) =0

/
(xl » X2 ,X3 ,X4 'x5 'x6 ,X7 'x8 'x9 'x10 'xll 'x12 ,X13 )(x8 x8)

_0fiz

1

 Oxg

Yo

1 + e—(oo.(@11—xg/())

—x1"(t) | (xg — xg)
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= 1,25(x8 - 0)
= 1,25x8

af:

12 ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ AN

Dxe (e %2 x5, x4 x5, %6, x5 xg ', %9, X109, %117, X127, X13) (X9 — x9) = 0
9

0f:

12 ’ ' ' ’ ’ ' ' ' ’ / ’ / ’ ’

ax (a0 x3", x4 x5", %6, %77, %8, %9, X107, %11 %12, X13) (10 — X10) = 0
10

f:
12 ’ ' ' ' ' ' ' ' ’ / ’ / ’ ’

ax (12" x5, xa ' 5", %", %7, %8 Xo', X10', %11, X012, %93 ) (41 — x17) = 0
11

0f12

! I I ! ! I I I 1A ! 1A ! 1A !
E (e 2o x3' xa ' xs", %6, %7, %8 %o", 90" X117, X102 x137) (g2 — X172)
12

_0fiz ( 1

N 0x15 1 4 e—(go.(@11—x5/(1))

- x12’(t)> (212 — x12)

= —Yo(x12 — x12)
= —1,61(9612 - 0,67)
== _1,61X12 + 1,0787

0f12
0x13

I ! ! ! ! ! ! ! 1A I 1A I 1A ! —
(e 2" x3' xa ' xs", %", %7, %8, Xo', X10", X114 %12, %43 ) (93 — x13) = 0

Sehingga didapatkan persamaan linier sebagai berikut:

dxq,

L2 = 1,25 + (~1,61x;, + 1,0787)
dxq,

dt = 1,25x8 - 1,61X12 + 1,0787

13. Linierisasi disekitar persamaan ketigabelas
f13(x1’J X7 ’, X3 ,' X4’, xSI' x6,' x7,' x8,' x9,' xlOI' xllli x12,' x13,)
=Pe-p+ B — (.38 + .39-953’(0)9513’@)

= 0,51.0 + 2,08 — (1,41 + 3,83.0)1,47
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= 2,08—-2,08
=0
0fi3 N _
ax — (%1, %2, x3", x4, x5", x6", x7", 8", X", X10", X114, %12, %13 ) (X1 — x1) = 0
X1
0fis B
ax —— (%1, %2, x3", x4 x5", %6, %7, %', X", X107, X117, X127, %137 (2, — x3) =0
X3
afl?: ’
ax ——(x1', x5, x3", x4 x5, %6, %7, xg", 9, X10", %117, %12, x43") (23 — x3)
X3
f13 1 1] ’
o (o9 4 87 = (s + o2 ()13 () (x5 = 20)
= 5,63(x3 -0)
= 5,63.X3
af13 N _
ax —— (%1, %2 x3", x4 x5, %6, 7", %8, X9, X107, X014 X02  X03 ) (g —x4) = 0
Xy
0f13 N _
ax —— (1, %2, x3', x4 x5", %6, %7, X', x9", X107, %117, X127, %13") (x5 — x5) =0
X5
af13 n _
ax —— (%1, %2 x3", x4 x5, %6, %7, %8, %9, X107, %01, X02 X03" ) (X6 — x6) = 0
X
af13 N _
ax —— (%1, %2 x3", x4 x5, %6, 7", %8, %9, x10", %01, x02  x03 ) (X7 —x7) = 0
X7
0f13 B
ax —— (1, %2 x3', x4 x5", %6, %7, X', x9", X107, %117, X127, %13") (xg — xg) =0
Xg
0fi3 B
a (xl 1x2 ,X3 ,X4 'x5 'x6 ,X7 'x8 'x9 'x10 'xll 'x12 ,X13 )(x‘) - x9) - O
X9
0f13
ax (1’0, x3", x4 %57, %6, %77, %8, %9, X10", %11 %12, %13) (X100 — x10) = 0
10
0f13

1A ! ! ! ! ! ! ! 1A ! 1A ! 1A ! —
ax (12" x5 xa ' xs", %", %7, %8, Xo', X100, X101, X102, x43") (41 — x11) = 0
11
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af;
13 ’ ’ ’ ’ ’ ' ' ' ’ ’ ’ ’ ’ ’ _
ax (e’ x3 x4 x5, %", x5 %6, %9, X10", X101 %12, %13 ) (X2 — x12) = 0
12
af13 ’ ' ' ’ ’ ' ' ' ’ / ’ / ’ ’
ax (1’0 x3", %0 x5", %6, %77, %8, %9, X107, 201, %42, %137 (43 — x13)
13

_fis
043

(Bs-a + B7 = (Bs + Bo-x'(0))x13(8) ) (s — x13)
= —1,41(xy3 — 1,47)
= —1,41x,5 + 2,08

Sehingga didapatkan persamaan linier sebagai berikut:

dx;s

dt

= 5,63.X3 - 1,41x13 + 2,08

Sehingga  menghasil  dari  persamaan  baru  dengan titik

tetap (0,0). Berikut persamaan,

dx;
dt

d

X7
t

3
t

d
dx
d

4-—

dt

dxs

dt

dx
dt

dx,

dt

dxg

—0,524x, + 0,38776 — 1,99 x4 + 3,01224.1077

—1,04x, — 0,07x,, + 0.00027332

—0,0948x5 + 9,9.10 %x5 + 4,57.10 > x,

—5,31x, + 17,74x,, — 2.9288

—2,01x;

—° = 0,08xs — 3,43,

—0,0019x, — 0,0019xg + 1,55.10 %,

— =1,61x, + 7,9363xg — 2,961809

dt



dt

dxio
dt

dxqq
dt

dx;,
dt

dx;s
dt

dxq _ B
— = 3,88.10%xg — 3,67x9 + 22.6072.1078

= _4,05x10 + 0,6)613 - 0,15

= —1,73X11 + 0,96X13 - 0,2867

= 1,25x5 — 1,61x,, + 1,0787

= 5,63x5 — 1,41%,5 + 2,08

Dengan

persamaan-persamaan

eigen menggunakan aplikasi matlab yaitu,

A, =0

A, = —0,5240
A3 = —1,0400
A, = —1,6100
As = —3,6700
A¢ = 7,9363

1, = —5,3100
Ag = —1,7300
Ao = —4,0500
Ao = —1,4100
A1 = —0,0948
Ay = —3,4300

113 = _2,0100

diatas

didapatkan
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Dengan begini menurut teorema, terdapat nilai eigen real positif sehingga

titik tetap dari persamaan tersebut tidak stabil.

4.2.2 Simulasi  Numerik  Menggunakan  Metode Euler  Untuk
Melihat Tren Grafik Setiap Variabel
Simulasi numerik menggunakan persamaan diferensial (2.26) — (2.38) dan
persamaan aljabar (2.39) — (2.46). Persamaan-persamaan tersebut disubtitusi
dengan parameter dan dibuat grafik menggunakan aplikasi matlab menggunakan
metode euler. Grafik tersebut memiliki variabel bergantung yakni p. p merupakan
dosis cisplatin, dimana cisplatin salah satu faktor terjadinya apoptosis. Dosis

cisplatin pada tubuh akan diperlukan bergantung pada kondisi pasien. Dalam

penelitian FE de Jongh (2003) dosis cisplatin digunakan pada pada 70 — 85 %.

Dalam persamaan diferensial dan persamaan aljabar ditemukan titik tetap

sebagai berikut,

Tabel 4.1 Nilai Titik Tetap

x1g=0 x1g=1
Variabel p=0 p=0

X1 0,717 0,74

Xy 0,0184 0,000018
X3 0,285 0

X4 0,537 1,62

Xs 3 0

Xe 0,0382 0

X7 0,0690 0,07

Xg 0,397 0

Xg 0.0221 6,16.10®




X10 0,103 0,18
X11 0,281 0,65
X12 0,335 0,67
X13 0,831 1,47
Berikut merupakan grafik,
4 —
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Gambar 4.2 Gambar Dengan p = 0 Dan x43 = 0

Pada gambar 4.2 dapat dilihat

Pada kondisi ini tubuh

mengalami

bahwa

kondisi

adanya dosis cisplatin dan tidak terjadi apoptosis.

tidak ada perubahan.

stabil,

karena

tidak
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Gambar 4.3 Gambar Dengan p = 0 dan x5 =1

Pada gambar 4.3 terjadi perubahan setiap detiknya. Pada
gambar tersebut dapat dibagi menjadi 2 hal, yang mengalami
kenaikan dan mengalami penurunan. Apabila mengalami
penurunan  maka  proses autofagi melambat.  Sedangkan  proses
apoptosis  semakin  cepat. Pada sel punca atau Hematopoiesis
mengambil  peran dalam  pembentukan sel-sel yang ada dalam
tubuh. Pada penelitian Pagalay et al. (2020) dibahas tentang

perubahan pada sel punca.

Berikut gambar yang mengalami  kenaikan pada  gambar

4.3,
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Gambar 4.4 Gambar Yang Mengalami Kenaikan

Berikut gambar yang mengalami  penurunan pada gambar

4.3,
d| X(2)
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Gambar 4.5 Gambar Yang Mengalami Penurunan
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Pada gambar 4.4  variabel yang  mengalami kenaikan

adalah x1(8), x4(t), x7(8), x10(8), x11(8), X12(8), X130)- Pada
gambar 4.5 variabel yang mengalami penurunan adalah
x5 (1), x3(t), x6(t), xg(t), xo(t). Kenaikan variabel saat itu

diartikan sebagai terjadinya apoptosis dalam sel.

4.3  Kajian Al-Quran Mengenai Analisis Dinamik Pada Autofagi Dan
Apoptosis
Apoptosis merupakan kematian sel terprogram. Sedangkan autofagi
merupakan proses penguraian semua organel sel dan protein. Autofagi mengurangi
adanya apoptosis. Fenomena autofagi dan apoptosis dapat dilihat pada saat sesorang
berpuasa. Saat seseorang berpuasa tubuh akan menahan lapar sehingga
menyebabkan penguraian semua organel. Berpuasa diwajibkan bagi orang islam

sesuai yang tertulis pada Al-Quran QS. AL Bagarah ayat183.

O30 o8l 218 G () e o UK 2l e K15l 63 GG

“Wahai orang-orang yang beriman, diwajibkan atas kamu berpuasa
sebagaimana diwajibkan atas orang-orang sebelum kamu agar kamu bertakwa.”

Pada penelitian ini dibahas mengenai varibel yang mengalami apoptosis dan
autofagi. Terdapat variabel bebas yang akan mempengaruhi variabel terikat.
Variabel bebas itu adalah p yang merupakan dosis cisplatin dan x;5 yang
merupakan caspase. Pada kondisi dimana tubuh tidak berpuasa dan tidak

bergantung pada obat maka p = 0 dan x;g = 0. Pada kondisi berpuasa dan tidak

bergantung pada obat maka p = 0 dan x;5 = 1.



BAB V

PENUTUP

51 Kesimpulan

1. Berdasarkan hasil analisis dinamik model interaksi antara autofagi dan
apoptosis pada mamalia sel diperoleh nilai tetap yaitu x,'(t) = 0,74;
x, () = 0,000018; x3'(t) = 0; x,'(t) = 1,62; x5'(t) = 0; x¢'(t) = 0;
x,'(t) = 0,07;x5'(t) = 0; x'(t) = 6,16.1078; x,,'(t) = 0,18; x4,'(t) =
0,65; xq,'(t) =0,67; x.3'(t) =1,47. Karena terdapat A >0 maka
persamaan bersifat tidak stabil asimtotik. Sehingga semakin bertambahnya
waktu akan selalu menjauh pada titik tetap.

2. Berdasarkan hasil simulasi, semakin banyak nya konsentrasi ciplatin (p)
semakin cepat pula terjadinya apoptosis atau xs akan menurun. Pada simulasi
dibedakan pula, variabel yang berpengaruh terhadap apoptosis dan autofagi.
Variabel yang berpengaruh terhadap apoptosisi akan mengalami kenaikan
ketika xs  mengalami  penurunan, variabel tersebut adalah
X1, X4, X7, X10, X11, X12, X13. Sedangkan variabel yang berpengaruh terhadap
autofagi tidak akan mengalami kenaikan ketika x5 mengalami penurunan,

variabel tersebut adalah x,, x5, x5, x¢, Xg, Xg.

5.2 Saran

Pada penulisan selanjutnya dapat dibahas dengan menentukan analisis

bifurkasi terhadap model interaksi antara autofagi dan apoptosis di sel mamalia.

76



DAFTAR PUSTAKA

Boyce, Wiliam E., and Richard C. DiPrima. 2009. Elementary
Differential Equation and Boundary Value Problems. Ninth
Edit.

Braun, Martin. 2000. Differential Equations and Their
Applications. Springer.

Ganesan, Kavitha, Yacob Habboush, and Senan Sultan. 2018.
“Intermittent Fasting: The Choice for a Healthier Lifestyle.”
Cureus 10(7). doi: 10.7759/cureus.2947.

Hongmei, Zhao. 2012. “Extrinsic and Intrinsic Apoptosis  Signal
Pathway = Review.”  Apoptosis  and Medicine 3-22. doi:
10.5772/50129.

Iswanto, Ripno Juli. 2012. Pemodelan  Matematika :Aplikasi  Dan
Terapannya. Yogyakarta: Graha limu.

De Jongh, F. E., R. N. Van Veen, S. J. Veltman, R. De Wit, M. E.
L. Van Der Burg, M. J. Van Den Bent, A. S. T. Planting, W.
J. Graveland, G. Stoter, and J. Verweij. 2003. “Weekly High-
Dose Cisplatin Is a Feasible Treatment Option: Analysis on
Prognostic ~ Factors for Toxicity in 400 Patients.”  British
Journal of Cancer 88(8):1199-1206. doi:
10.1038/sj.bjc.6600884.

Jufri, Nurul Farhana, Siti Nurdiyana Mohid Saleh, Nor Atikah
Safirah  Juhari, Farah Wahida Ibrahim, and Asmah Hamid.
2021. “Potensi Pembangunan Kajian Autofagi Dalam  Fungsi
Endotelium  Otak  Manusia.”  Sains  Malaysiana  50(5):1415-
24. doi: 10.17576/jsm-2021-5005-20.

Kelekar, Ameeta. 2006. “Autophagy.” Annals of the New York
Academy of Sciences 1066:259-71.

Lawen, Alfons. 2003. “Apoptosis - An Introduction.” BioEssays
25(9):888-96.

Lomen, David, and James Mark. 1988. Differential Equations.
America: Prentice-Hall International,Inc.

77



78

Meutia  Sari,  Liza.  2018.  “Apoptosis: = Mekanisme  Molekuler
Kematian Sel.” Cakradonya Dental Journal 10(2):65-70.

Ohsumi, Yoshinori. 2016. Mechanisms for Autophagy. Vol. 1.

Pagalay, Usman, Heni Widayani, Abdullah Azzam, and Siti
Halimah. 2020. “Mathematical Model of Leukocyte
Formation with Delays.” AIP Conference Proceedings
2264(September). doi: 10.1063/5.0023450.

RI, Departemen Agama. 2008. Al-Qur’an  Dan  Terjemahannya.
Bandung.

Robinson, R. Clark. 2011. An Introduction to Dynamical Systems:
Continuous and Discrete. Vol. 4.

Subandi, Ayub. 2019. Aljabar Dan Kalkulus. Bandung: Rekayasa
Sains.

Tavassoly, 1., J. Parmar, A. N. Shajahan-Haq, R. Clarke, W. T.
Baumann, and J. J. Tyson. 2015. “Dynamic Modeling of the
Interaction  between Autophagy and Apoptosis in  Mammalian
Cells.” CPT:  Pharmacometrics and  Systems  Pharmacology
4(4):263-72. doi: 10.1002/psp4.29.

Tersiana, Andra. 2018. Metode Penelitian. Anak Hebat Indonesia.

Widiarti  Santoso.  1988. Persamaan  Diferensial Biasa  Dengan
Penerepan Modern. Edisi Kedu. ERLANGGA.



79



LAMPIRAN

Lampiran 1. Skript Maple Menentukan Titik Tetap

| > restart;

beta6 = 0.51: beta7 := 2.08 : beta8 = 1.41: beta9 = 3.83 : alphal = 0.215:
alpha2 := 0.144 : alpha3 = 0.614 : alpha4 := 0.647 : alpha5 = 1.26 : alpha6 =
0.08 : alpha? = 0.0003 : alpha8 := 0.514 : alpha9 = 2.98 :alphal( = 122 :
alphall = 0202 : gammal = 0.524 : gamma?2 = 1.04 : gamma3 = 521 :
gamma4 = 3.43 . gammal = 0.01 : gamma6 = 1.95 : gamma7 = 4.05 :
gamma8 = 1.73 : gamma9 = 1.61 :sigmal = 4.83 :sigma?2 = 20.8 : sigma3 =
4.57 : sigmad = 7.99 :sigmald = 2.89 : sigma6 = 32.3 :sigma7 = 1.01 :
sigma8 = 2.42 :sigma9 = 3.51 :mul = 3 :mu2 == 0.12 :mu3 == 2 :mud = 1:
xI§:=1:x14=1—xl:xI5=mul —x4 . x17 :=x5 —x6:x19 = mu4d + x17

mu4-x20 x17:x20
20 = ]9 — x2] = —— = —_—
x20 = max(0,x/9 — x15) : x21 219 :xl6 19
dxl = gammal - ! -x1

1+ (exp( - (sigmal - (alphal — \9))))

dx2 = gamma?2:

1
-x2|:
1+ (exp( - (sigma2: (alpha2 — .‘;12)))) J
dx3 = betal x1-x2:(x16 + x6) — beta2x3 :
1 —x4] :
))

1+ (exp( —(sigma3:(—alpha3 + x11)

dx4 = gamma3:| mul-

dx5 = -beta3 x18x5 :
1

1+ (exp[ — (sigmad - (

dx6 = gammad4-| x3-

dx7 = gammaj’

—de
—alpha4 + x10))))

1

: —x7|:
[ 1+ (cxp( ~(sigmald-( -alpha’ + alpha6-x13 + alpha7 -x8 + x]4])]) ]
dx8 = betad-x21-(mu3-x8) — betad-x8 :

dax9 = gammaﬁ-{ 1 — .\'9] :
1+ (exp( - (sigma6- ( —alpha8 + x8)) ])
dx10 = gamma7- L —xI0|:
1+ (exp{ — (sigma7-( —alpha9 + x13)) ))
dxll = gamma8- [ L — xH] :
1+ (exp( - (sigma8-( —alphal 0 + x]j]}])
1

dx12 = gamma9- —xI2|:
1+ (cxp{ - (sigma9-(alphall — x8)) ))
dx13 = beta6-tho + beta7 — (beta8 + beta9-x3) x13:

=> solve( {dx1, dx2, dx3, dx4, dx3, dx6, dx7, dx8, dx9, dx10, dx11,dx12, dxi13}, {x1,x2,x3, x4,

x5, %6, x7,x8,x9,x10, x11,x12, x13})

{x1=0.7385507643. x10 = 0.1794805276. x11 = 0.6496563676. x12 = 0.6701845795, x13

=1.475177305,x2 =0.00001765208057, x3 =0.. x4 = 1.621942495, x5 =0..x6 = 0.. x7
=0.07277992940. x8 = 0., x9 = 6.162488557 % 10_8}

79

> tho = 0: betal = 1.77 : beta2 = 0.0948 : beta3 := 2.01 : betad := 6.31: beta’ = 9.64 :

4y
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Lampiran 2. Skript Matlab Menentukan Grafik Simulasi Numerik

function dx =

pusat (t, x,betal,beta2, rho,betab,beta7,beta8,beta9d, gamma
8, gamma’, gamma3, gamma9, gammaz2, gammab, gamma4, sigma8, sigm
a7,sigma3, sigma9,sigma?, sigma5, sigmad,beta3, betab, betald
,alphad,alphall,alpha%9,alpha3,alpha2,alphall,alphab,wjn
k s,wdapk s,wbec d,wbcl j,watg m,wmtor ca,alpha6,mul,mu
4,mu2, mu3,CASP,alpha8,Wcp Ca,alphal,W ATG5C,gammal, gamm
a6, sigmab6b,sigmal, alpha’,wbh a)

Atgb = x(1); Atgl3 = x(2); Atphg = x(3); BCLP = x(4);
BECNT = x(5); BECNP = x(6); BH3 = x(7); Ca = x(8);
= x(11); mTOR =

calpain = x(9); DAPK = x(10); JNK
x(12); S = x(13);

%Algebric Equations
x15=mul-BCLP;
x17=BECNT-BECNP;
x19=mud+x17;

x20= max (0, (x19-x15));
x16=x17*x20/x19;
x18=mud*x20/x19;

o)

I3

o

if (BH3-mu2)>0

CASP = 1;

end

$0ODEs

dx (1)= gammal* (1/ (1l+exp(-sigmal* (alphal +

W ATG5C*calpain)))-Atgb);
dx(2)=gamma2*(1/(1+exp(—sigma2*(alpha2+watg_m*mTOR)))—
Atgl3);

dx (3)=betal* (x16+BECNP) *Atgl3*Atgb-beta2*Atphg;
dx (4)=gamma3* (mul*1/ (1+exp (-

sigma3* (alpha3+wbcl j*JNK)))-BCLP) ;

dx (5) =-beta3*CASP*BECNT;

dx (6) =gammad* (BECNT*1/ (1+exp (-

sigmad4* (alphad4+wbec d*DAPK)))-BECNP) ;
dx (7)=gammab* (1/ (1+exp (-sigma5* (alphab+alpha6*S +
alpha7*Ca + wbh a* (1-Atgb))))-BH3);

dx (8)=betad*x18* (mu3-Ca)-betab*Ca;

dx (9)=gamma6* (1/ (1+exp (-sigma6* (alpha8+Wcp Ca*Ca))) -
calpain);

dx (10) =gamma7* (1/ (1+exp (-sigma7* (alpha9+wdapk s*S))) -
DAPK) ;

dx (11)=gamma8* (1/ (l+exp (-sigma8* (alphalO+wjnk s*S)))-
JNK) ;

dx (12)=gamma9* (1/ (1+exp (-

sigma9* (alphall+wmtor ca*Ca)))-mTOR) ;

dx (13)=beta7+rho*betab- (beta8+beta9*Atphg) *S;
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dx=dx"';

function gambar
mu3=2; muéd4=1; CASP =0;

rho=0; mul=3; muz = 0.12;
wijnk s = 1; wdapk s = 1; wbcl j = 1; wmtor ca = -1;
watg m = -1; wbh a = 1; wbec d = 1; Wcp Ca = 1; W ATGSC

betal = 1.77; beta2 = 0.0948; beta7 = 2.08; betab =
0.510; beta8 = 1.41; betad = 3.83;

gamma8 = 1.73; gamma7 = 4.05; gamma3 = 5.21; gamma“
1.61; gamma2 = 1.04; gammab = 0.0101; gammad4 = 3.43;
gammal = 0.5240; gamma6 = 1.95;

sigma8 = 2.42; sigma7 = 1.01; sigma3 = 4.57; sigmab =
2.89; sigma2 = 20.8; sigma9 = 3.51; sigmad4d = 7.99;
sigma6 = 32.3; sigmal = 4.83;

beta3 = 2.01; betab = 9.64; betad = 6.31;

alphalO = -1.22; alpha® = -2.98; alpha3 = -0.614;
alphall = 0.202; alpha2 = 0.144; alphab5 = -1.26; alpha4
= -0.647; alphal = 0.215; alpha8 = -0.514; alphat =

0.0801; alpha7 = 0.0003;

x0 = [0.717 0.0184 0.285 0.537 3 0.0382 0.0690 0.397
0.0221 0.103 0.281 0.335 0.831]; % Initial steady state
values

options = odeset ('RelTol',1le-3, "AbsTol',1le-3);

[t,x] = odelbs (@pusat, [0

20]1,x0,options,betal,beta2, rho,betab,beta7,betal8,beta?,
gamma8, gamma’, gamma3, gamma9, gammaZz, gammab, gamma4, sigma8
,Sigma7, sigma3, sigma9, sigma2, sigma5, sigmad, beta3, betab,
betad,alpha4,alphall,alpha9,alpha3,alpha?,alphall,alpha
5,wjnk s,wdapk s,wbec d,wbcl j,watg m,wmtor ca,alpha6,m
ul, mu4,mu2, mu3,CASP,alpha8,Wcp Ca,alphal,W ATG5C,gammal
,gamma6, sigmab6, sigmal,alpha7,wbh a);

clc

close all

axis ([0 20 0O 5]);
xlabel ('t'");

ylabel ('Konsentrasi');
hold on

plot(t,x(:,1), 'LineWidth', 3, 'DisplayName"', 'x
(1) ")z
plot(t,x(:,2), 'LinewWidth', 3, "'DisplayName', 'x
(2) ")
plot(t,x(:,3), 'LinewWidth', 3, 'DisplayName', 'x
(3) ")



plot(t,x(:,4), 'LineWidth', 3, 'DisplayName"', 'x

(4) ")

plot(t,x(:,5), 'LineWidth', 3, 'DisplayName"', 'x

(5) ")z
plot(t,x(:,6), 'LinewWidth', 3, 'DisplayName"', '
(6) ")
plot(t,x(:,7), 'LineWidth', 3, 'DisplayName"', '
(7))

plot(t,x(:,8), 'LineWidth', 3, 'DisplayName"', 'x

(8) ")

plot(t,x(:,9), 'LinewWidth', 3, 'DisplayName"', '
(9) ')

plot(t,x(:,10), 'LineWidth', 3, '"DisplayName',
x(10) ")

plot(t,x(:,11), 'LineWidth', 3, 'DisplayName',
x(11) ")

plot(t,x(:,12), 'LineWidth', 3, 'DisplayName',
x(12)"');

plot(t,x(:,13), 'LineWidth', 3, '"DisplayName',
x(13) ")

legend ('Location', 'bestoutside');

Lampiran 3. Skript Matlab Menentukan Nilai Eigen

X

v

v
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Al = [-0.524 0 0 0 OO 00 -1.99 0 0 0 0]
A2 = [0 -1.04 0 00O 0OO0OO0O0O0O0 -0.07 0]
A3 = [0 0 -0.0948 0 0.0000099 0.0000457 0 0 0O 0O O O O]
A4 = [000-5.31 000000 17.74 0 0]
A5 = [ 000O0-2.01 000O0O0O0O0 0]
A6 = [00 00 0.08 -3.43 00 00 0 0 0]
A7 = [-0.0019 0 0 0 0O O 0O -0.0019 0 0 0O 0 0.000155]
A8 = [0 00 1.61 0 0 0 7.9363 0 0 0 0 0]
A9 = [000O0OO O 0.00000388 -3.67 0 0 0 0]
A10 = [00O 0O O0OO0OO0OO0OO0O0-4.0500 0.6]
All = [00OO0O0O0O0OO0OO0O0O0O0O0=-1.73 0 0.96]
Al2 = [0000O0O0O01.25000 -1.61 0]
Al3 [0 0 5.6300 0000000 -1.41]
A = vertcat (Al,A2,A3,A4,A5,A6,A7,A8,A9,A10,A11,A12,A13)
e eig (A)
e =
0
-0.5240
-1.0400



.6700
.9300
.3100
.7300
.0500
.4100
.0948
.4300
.0100
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