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ABSTRAK 

 

Maulana, Ida, 2023. Formulasi Model Matematika Resistensi Insulin di Otot yang 

Berperan pada Mekanisme Penghambatan Translokasi GLUT4 dengan 

Melibatkan AS160. Skripsi. Jurusan Matematika, Fakultas Sains dan 

Teknologi, Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang. 

Pembimbing: (1) Ari Kusumastuti M.Pd.,M.Si, (2) Dr.Abdussakir,M.Pd. 

 

Kata kunci: Penghambatan Translokasi GLUT4, Resistensi Insulin, Model matematika 

 

Penelitian ini membahas formulasi model matematika mekanisme penghambatan 

translokasi GLUT4 berdasarkan jalur resistensi insulin pada website KEGG pathway 

database. Mekanisme tersebut melibatkan interaksi antar protein, meliputi INS, INSR, 

IRS1, PI3K, PIP2, PIP3, PDK1, AKT2,     , dan AS160. Tahap-tahap pada penelitian 

ini adalah melakukan analisis pathway untuk mendapatkan reaksi kinetik pada 

mekanisme penghambatan translokasi GLUT4 dan formulasi model matematika 

berdasarkan reaksi kinetik yang telah disusun. Metode yang digunakan untuk tahapan 

tersebut adalah kinetika enzim, hukum aksi massa, dan hukum keseimbangan massa. 

Hasil dari penelitian ini berupa skema reaksi kinetik interaksi antar protein dan model 

matematika untuk mekanisme penghambatan translokasi GLUT4. Model matematika 

yang diperoleh berbentuk sistem Persamaan Diferensial Biasa orde 1 non-linier dengan 

18 persamaan dan 18 syarat awal. Variabel terikat pada model tersebut antara lain      , 

      ,        ,       ,        ,       ,        ,       ,        ,       ,       , 

      ,        ,       ,        ,        ,         , dan        yang bergantung 

pada  variabel bebas yaitu waktu. Analisis reaksi kimia dan model matematika yang 

dihasilkan dapat membantu memahami interaksi antar protein secara fisis untuk 

membentuk mekanisme penghambatan translokasi GLUT4 yang akan digunakan dalam 

bidang biologi dan ilmu kesehatan. 
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ABSTRACT 

 

Maulana, Ida, 2023. Formulation of a Mathematical Model of Insulin Resistance in 

Muscles Playing a Role in the Mechanism of GLUT4 Translocation 

Inhibition by Involving AS160. Thesis. Department of Mathematics, Faculty 

of Science and Technology, Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim 

Malang. Advisors: (1) Ari Kusumastuti M,Pd., M.Si, (2) Dr. Abdussakir M.Pd. 

 

Keywords: Inhibition of GLUT4 translocation, Insulin resistance, Mathematical models 

 

This study discusses the formulation of a mathematical model of the mechanism of 

GLUT4 translocation inhibition based on the insulin resistance pathway in the KEGG 

pathway database. The mechanism involves interactions between proteins, including INS, 

INSR, IRS1, PI3K, PIP2, PIP3, PDK1, AKT2,     , and AS160. The stages of this 

study are conducting pathway analysis to obtain kinetic reactions on the GLUT4 

translocation inhibition mechanism and formulating mathematical models based on 

reaction kinetics that have been prepared. The methods used for these stages are enzyme 

kinetics, the law of mass action, and the law of mass balance. The results of this study are 

kinetic reaction schemes of interactions between two proteins and a mathematical model 

for the mechanism of GLUT4 translocation inhibition. The mathematical model obtained 

is in the form of a non-linear 1-st order Ordinary Differential Equation system with 18 

equations and 18 initial conditions. Dependent variables in the model include [INS], 

[INSR], [pINSR], [IRS1], [pIRS1], [    ], [     ], [PI3K], [pPI3K], [PIP2], [PIP3] , 

[PDK1], [pPDK1], [AKT2], [pAKT2], [AS160], [pAS160], and [5IP7] which depend on 

the independent variable, namely time.  Analysis of chemical reactions and the resulting 

mathematical models can help understand the interaction between proteins physically to 

form the mechanism of GLUT4 translocation inhibition that will be used in the fields of 

biology and health sciences.  
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 مستخلص البحث
 

 إزفاء صياغة نموذج رياضي لمقاومة الأنسولين في العضلات يلعب دورا في آلية تثبيط. ٠٢٠٢مولانا ، إيدا ، 
GLUT4 من خلال إشراك AS160 قسم الرياضيات، كلية العلوم والتكنولوجيا، جامعة مولانا البحث العلمي .

عبدالشاكر، .الدكتور(٢الماجستير، ) ،آري كوسومستوتي: المشرفة مالك إبراىيم الإسلامية الحكومية مالانج.
 .الماجستير

 
 رياضيالنموذج ال، مقاومة الأنسولين ،  GLUT4 تثبيط إزفا :الكلمات الرئيسية

 
بناء على مسار مقاومة الأنسولين في قاعدة  GLUT4رياضي لآلية تثبيط إزفاء النموذج التناقش ىذه الدراسة صياغة 

،  INS  ،INSR  ،IRS1  ،PI3Kتتضمن الآلية تفاعلات بين البروتينات ، بما في ذلك  KEGG.بيانات مسار 
PIP2  ،PIP3  ،PDK1  ،AKT2  ،     و. AS160  تتمثل مراحل ىذه الدراسة في إجراء تحليل المسار

وصياغة نماذج رياضية تعتمد على التفاعلات الحركية التي  GLUT4 للحصول على التفاعلات الحركية على آلية تثبيط إزفاء
عل الجماعي ، وقانون توازن الكتلة. النموذج المستخدمة في ىذه المراحل ىي حركية الإنزيم ، وقانون الف الطريقةتم تحضيرىا. 

نتائج ىذه الدراسة ىي في شكل مخططات التفاعل  .ة تفاضلية عادية تعتمد على الوقتالرياضي الناتج ىو في شكل معادل
النموذج الرياضي الذي تم الحصول عليو  .GLUT4 الحركي للتفاعلات بين البروتينات والنماذج الرياضية لآلية تثبيط إزفاء

تتضمن  .شروط أولية ٨١معادلة و  ٨١ىو في شكل نظام معادلات تفاضلية عادية غير خطي من الدرجة الأولى مع 
،  [ pPKC]،  [ PKC]،  [pIRS1]،  [IRS1]،  [pINSR]،  [INSR]،  [INS]المتغيرات التابعة في النموذج 

[PI3K] ،[pPI3K]  ،[PIP2]،[PIP3]  ،PDK1][ ،]pPDK1[ ،]AKT2[ ،]pAKT2[ ،]AS160 ،]

[pAS160[ و ] IP7] .يمكن أن يساعد تحليل التفاعلات الكيميائية  والتي تعتمد على المتغير المستقل ، وىو الوقت
سيتم استخدامها التي  GLUT4 والنماذج الرياضية الناتجة في فهم التفاعل بين البروتينات فيزيائيا لتشكيل آلية تثبيط إزفاء

 .في مجالات علم الأحياء والعلوم الصحية
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BAB I 

PENDAHULUAN 
 

1.1 Latar Belakang  

Pemodelan matematika memiliki peran dalam mengkonstruksi fenomena 

penghambatan translokasi Glucose Transporter 4 (GLUT4) ke membran sel 

dengan melibatkan protein AS160. Proses memodelkannya dilakukan dengan 

menerjemahkan secara matematis interaksi yang terjadi antar protein. Proses 

membawa objek dunia nyata ke dalam bahasa matematika disebut sebagai 

abstraksi, sedangkan mewujudkan matematika dalam dunia nyata disebut aplikasi. 

Objek matematika disajikan dalam bahasa simbol matematika dan bersifat abstrak 

karena matematika merupakan abstraksi yang berasal dari dunia nyata. 

Matematika hanya bekerja dengan satu metode logis yaitu deduktif, tetapi tetap 

memperhatikan ilham, dugaan, rasa, pengalaman, daya cipta, dan fenomena 

(Abdusysyakir, 2007).  

Glucose Transporter 4 (GLUT4) berperan dalam meningkatkan 

pengambilan glukosa oleh jaringan perifer, terutama jaringan adiposa dan otot 

rangka. Selain itu GLUT4 juga berperan dalam terjadinya transpor secara 

fasilitatif ketika glukosa dapat berdifusi secara pasif ke dalam jaringan adiposa 

tanpa memerlukan ATP (Kaunang & Wangko, 2013). Apabila produksi glukosa 

oleh hati terjadi secara terus menerus, sedangkan penyerapan glukosa pada otot 

tidak dapat dilakukan secara optimal maka akan mengakibatkan hiperglikemia. 

Kondisi ini disebut sebagai resistensi insulin, yaitu ketika sel menjadi resisten 

terhadap efek insulin. Resistensi insulin dapat mengganggu proses yang terjadi di 
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dalam sel, salah satunya adalah penghambatan translokasi GLUT4 ke membran 

sel (Paleva, 2019). 

Adapun protein yang terlibat dalam mekanisme penghambatan translokasi 

GLUT4 akibat resistensi insulin di otot antara lain Insulin (INS), Insulin Receptor 

(INSR), Insulin Receptor Substrate 1 (IRS1), Phosphoinositide-3Kinase (PI3K), 

Atypical Protein Kinase C Zeta Type (    ), Protein Kinase (AKT2), dan TBC1 

Domain Family Member 4(AS160). Pada kondisi fisiologis, insulin mengaktifkan 

pengambilan glukosa dengan merangsang jalur IRS-PI3K-AKT kanonik dan 

dengan memfosforilasi dan menonaktifkan AKT substrat 160 (AS160), protein 

yang ketika diaktifkan mencegah translokasi GLUT4 ke membran sel. Sehingga 

dengan menghambat AS160, insulin mendorong translokasi GLUT4 dari vesikel 

bagian dalam kemudian mendorong fusi ke membran plasma dan mengakibatkan 

pengambilan glukosa (Martins et al., 2012).  

Data interaksi protein yang terlibat dalam translokasi GLUT4 diperoleh 

dari website KEGG pathway database dengan dukungan situs STRING dan 

STITCH. Pada website KEGG pathway database tersebut memperlihatkan adanya 

reaksi berbeda yang terjadi antar setiap protein di antaranya fosforilasi, aktivasi, 

inhibisi, dan binding. Situs ini berisi tentang basis data untuk memahami fungsi 

tingkat tinggi dari sistem biologis, seperti sel, organisme, dan ekosistem, dari 

informasi tingkat molekuler (Genome.jp, 2023). Situs STRING dipergunakan 

untuk mengetahui skor interaksi antar protein, sedangkan STITCH sebagai 

penyedia informasi keterkaitan protein secara kimiawi.  

Hukum yang digunakan dalam penelitian ini tergolong pada kinetika 

enzim, yaitu suatu hukum kimia yang berkaitan dengan pengukuran laju reaksi 
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enzimatik dan dipengaruhi oleh beberapa faktor antara lain ph, suhu, dan 

konsentrasi enzim dan substrat (Saropah et al., 2012). Setiap reaksi yang terjadi 

akan melibatkan protein yang berperan sebagai enzim dan substrat. Enzim 

berperan sebagai katalisator yang mengubah substrat menjadi produk. Selanjutnya 

penelitian ini difokuskan pada bagaimana memformulasikan reaksi antar protein-

protein yang disajikan dalam website KEGG pathway database resistensi insulin 

di otot. Model matematika yang akan dibentuk merupakan suatu persamaan 

diferensial biasa bergantung waktu yang akan menentukan perubahan konsentrasi 

protein-protein yang bekerja pada mekanisme penghambatan translokasi GLUT4 

terhadap waktu. Adapun hukum-hukum yang akan digunakan dalam penelitian ini 

antara lain kinetika enzim, hukum aksi massa, dan hukum keseimbangan massa.   

Sebelumnya telah dilakukan penelitian oleh Karabekmez (2013) tentang 

model matematika cancer signaling pathway. Penelitian ini memodelkan suatu 

fenomena biologi menggunakan hukum aksi massa kinetik sebagai titik awal 

dalam menggambarkan interaksi dan laju reaksi suatu protein. Selain itu, 

penelitian ini juga merujuk pada penelitian Sulaimanov (2017) yang membahas 

tentang model matematika pada jalur pensinyalan mTOR. Literatur utama yang 

dirujuk untuk mendukung penelitian ini adalah buku Liu (2012) dan buku 

Brannmark (2012). 

Kapasitas kemampuan yang dibebankan pada setiap organ manusia telah 

disesuaikan sedemikian sesuai dengan ukuran, seperti peran protein-protein dalam 

proses translokasi gerbang GLUT4 yang sesuai dengan fungsinya. Pada dasarnya 

manusia sebagai salah satu makhluk Allah Swt telah diciptakan dengan sistem 

organ tubuh yang lengkap. Setiap susunan organ yang ada dalam tubuh manusia 
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memiliki struktur dan fungsi yang berbeda. Hal ini telah diatur oleh Allah Swt 

dalam firman-Nya:  

“Sesungguhnya Kami (Allah Swt) menciptakan segala sesuatu menurut 

ukuran”(QS. al-Qamar/54:49). 

 Berdasarkan tafsir ringkas Kementerian Agama, ayat tersebut berarti 

bahwa apa yang telah terjadi kepada semua makhluk Allah adalah murni 

ketetapan Allah. Kata “ukuran” menggambarkan tentang segala sesuatu yang ada 

di alam ini dapat dinyatakan ke dalam dua peran, yakni sebagai bilangan dengan 

sifat beserta ketelitian yang terkadung di dalamnya dan sebagai hukum atau 

aturan. Kedua peran tersebut telah tersusun rapi dan sistematis dan berhubungan 

sempurna satu sama lain dengan keteraturan penuh (Romlah, 2015).  

 Penelitian ini diharapkan dapat memberikan pemahaman mengenai 

mekanisme penghambatan translokasi GLUT4 dengan melibatkan AS160. Model 

matematika yang dihasilkan dapat menjembatani antara analisis dari interaksi 

antar protein pada resistensi insulin dengan bidang llmu Biologi. Selain itu, 

diharapkan penelitian ini memberikan konstribusi kepada pembaca dan penulis 

dalam mengembangkan penelitian yang sejenis maupun penelitian selanjutnya. 

Fokus utama penelitian ini adalah mengenai peran resistensi insulin pada 

mekanisme penghambatan translokasi GLUT4 ke membran yang melibatkan 

protein AS160. Jalur resistensi insulin yang diperoleh pada website KEGG 

pathway database akan dijadikan sebagai diagram kompartemen. Maka dari itu, 

pada penelitian ini akan dilakukan konstruksi model matematika pathway 

resistensi insulin yang mengakibatkan penghambatan translokasi GLUT4. 
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1.2 Rumusan Masalah  

Rumusan masalah yang akan dibahas dalam penelitian ini adalah sebagai 

berikut. 

1. Bagaimana analisis reaksi kinetik pada mekanisme penghambatan translokasi 

GLUT4 dengan melibatkan AS160? 

2. Bagaimana formulasi model matematika dari reaksi kinetik pada mekanisme 

penghambatan translokasi GLUT4 dengan melibatkan AS160? 

1.3 Tujuan Penelitian  

Berdasarkan rumusan masalah yang ada diperoleh tujuan dari penelitian 

ini sebagai berikut. 

1. Menganalisis reaksi kinetik pada mekanisme penghambatan translokasi 

GLUT4 dengan melibatkan AS160. 

2. Memformulasi model matematika dari reaksi kinetik pada mekanisme 

penghambatan translokasi GLUT4 dengan melibatkan AS160. 

1.4 Manfaat Penelitian 

Adapun manfaat dari penelitian ini adalah sebagai berikut. 

1. Dengan analisis reaksi kimia tersebut maka dapat membantu memahami 

bagaimana interaksi antar protein secara fisis yang terlibat dalam mekanisme 

penghambatan translokasi GLUT4. 

2. Model matematika yang sudah diformulasikan dalam penelitian ini dapat 

digunakan dalam bidang biologi dan ilmu kesehatan. Selain itu juga dapat 

dikembangkan pada penelitian selanjutnya. 
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1.5 Batasan Masalah  

Untuk mendekati sasaran yang diharapkan, maka perlu diadakan 

pembatasan permasalahan, antara lain: 

1. Skema untuk mekanisme penghambatan translokasi GLUT4 yang digunakan 

dalam penelitian ini berdasarkan pada pathway resistensi insulin yang 

diunduh dari website KEGG pathway database yang ditunjukkan pada 

Gambar 1.1. 

2. Variabel terikat yang ingin diteliti pada penelitian ini antara lain      , 

      ,        ,       ,        ,       ,        ,       ,        , 

      ,       ,       ,        ,       ,        ,        ,         , 

dan       . 

3. Variabel bebas adalah waktu      

4. Model diformulasi berdasarkan pada reaksi kinetik yang melibatkan 

parameter laju reaksi    berdasarkan konsentrasi. 

5. Model matematika yang dihasilkan berupa persamaan diferensial biasa 

nonlinear bergantung pada waktu. 

6. Pada penelitian ini tidak membahas tentang simulasi dinamik dan simulasi 

numerik. 
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Gambar 1.1 Pathway Resistensi Insulin di Otot (KEGG, 2022) 
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1.6 Definisi Istilah 

Berdasarkan fokus dan rumusan masalah yang telah disampaikan, maka 

uraian definisi istilah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut. 

Model matematika : Representasi suatu permasalahan pada dunia 

nyata ke dalam pernyataan matematis dengan 

persamaan diferensial (Widowati & Sutimin, 

2007). 

GLUT4  : Protein pengangkut glukosa yang diatur oleh 

insulin, ditemukan di jaringan adiposa dan otot 

lurik (otot rangka dan jantung). 

Translokasi GLUT4 : Pemindahan GLUT4 dari dalam vesikel intrasel 

menuju ke permukaan sel. 

Fosforilasi : Proses penambahan gugus fosfat pada suatu 

protein/molekul organik lain (Murray, 2003). 

Aktivasi : Proses pengaktifan yang terjadi antar satu 

protein dengan protein yang lain. 

Inhibisi : Peristiwa saat suatu protein menghambat protein 

lainnya. 

Inhibitor  : Senyawa yang berperan dalam melakukan 

penghambatan terhadap suatu interaksi protein. 

Laju reaksi : Perubahan konsentrasi suatu produk reaksi tiap 

satuan waktu. 

Binding : Proses ketika antar protein saling berikatan. 
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Reaksi Kinetik : Cabang ilmu kimia yang membahas laju reaksi 

dan faktor-faktor yang mempengaruhi laju reaksi 

tersebut. 

Enzim : Biokatalisator yang dapat mempercepat reaksi-

reaksi biologi tanpa mengalami perubahan 

struktur kimia. 

Substrat : Molekul awal reaksi yang diubah menjadi 

molekul berbeda (produk) oleh enzim.  

Katalisasi  : Proses meningkatkan laju reaksi kimiawi yang 

terjadi akibat adanya penambahan katalis. 

De novo synthesis : Sintesis molekul kompleks dari molekul 

sederhana seperti gula atau asam amino, 

berlawanan dengan daur ulang setelah degradasi 

parsial. 

Molekul  : Kumpulan dua atau lebih atom dalam susunan 

tertentu yang berikatan bersama secara kimiawi. 

Pro-inflamasi sitokin : Jenis molekul sinyal yang dikeluarkan dari sel-

sel kekebalan seperti sel T pembantu dan 

makrofag, dan jenis sel tertentu lainnya yang 

mempromosikan peradangan. 

Analisis Northern blot : Teknik yang digunakan dalam penelitian 

molekul biologi untuk mempelajari ekspresi gen 

dengan mendeteksi RNA. 
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BAB II 

KAJIAN TEORI 
 

2.1 Teori Pendukung 

2.1.1 Kaidah Pemodelan  

Pemodelan matematika merupakan proses formulasi suatu fenomena 

kehidupan nyata ke dalam bahasa matematika. Model yang dihasilkan berupa 

sistem persamaan diferensial yang menjadikan lebih mudah dipahami dan 

disimulasikan. Langkah pertama yang dilakukan dalam memodelkan adalah 

melakukan konstruksi sebuah deskripsi dari fenomena yang ada di dunia nyata ke 

dalam bahasa matematis. Selanjutnya mengkreasikan bentuk matematis yang 

menggambarkan fenomena terkait dengan mempertimbangkan informasi perilaku 

fenomena, prediksi yang akan terjadi, ataupun mengenai analisa dampak dari 

situasi perilakunya. Menurut Baiduri (2002), metodologi dasar dalam proses 

pemodelan matematika adalah sebagai berikut. 

1. Identifikasi masalah 

Hal yang harus diperhatikan untuk tahap awal adalah mampu memahami 

masalah yang akan diselesaikan sehingga dapat ditranslasikan ke dalam 

bahasa matematis. Tujuan penelitian digunakan sebagai indikator yang 

menunjukkan apakah suatu model matematika yang dihasilkan dapat 

menjawab permasalah yang sedang terjadi.  

2. Membuat asumsi 

Dalam suatu penelitian, tidak dapat dipastikan bahwa semua faktor yang 

berpengaruh dengan peristiwa yang diamati dapat dimodelkan secara 

matematis. Keberhasilan dalam merumuskan asumsi-asumsi bergantung 
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pada pengetahuan empiris dan kemampuan matematis seorang pemodel. 

Oleh karena itu, hal ini disederhanakan dengan mereduksi faktor yang 

berpengaruh terhadap peristiwa yang diamati dengan melakukan asumsi 

hubungan sederhana antar variabel. Terdapat dua kategori utama dalam 

melakukan asumsi. 

a) Klasifikasi variabel 

Melakukan identifikasi terkait hal-hal yang dapat memengaruhi proses 

pengamatan. Kemudian menjadikannya sebagai suatu variabel dan 

mengklasifikasikan setiap variabel menjadi variabel bebas atau variabel 

tak bebas. 

b) Melakukan interelasi antara variabel yang terseleksi untuk dipelajari 

Membuat submodel sesuai asumsi yang telah dibuat sebelumnya. 

Kemudian mempelajari secara terpisah pada satu atau lebih variabel 

bebas. 

3. Menyelesaikan atau menginterpretasikan model 

Setelah model diperoleh, kemudian menyelesaikan model secara matematis. 

Dalam tahap ini penyelesaian dilakukan dengan menggunakan persamaan 

diferensial. Terdapat kemungkinan bahwa model sulit untuk diselesaikan. 

Apabila hal ini terjadi maka kembali ke tahap dua dan membuat asumsi 

tambahan sederhana atau kembali ke tahap satu dengan membuat definisi 

ulang dari permasalahan. 

4. Verifikasi model 

Sebelum model diimplementasikan ke dunia nyata, model harus diuji 

dengan beberapa pertanyaan berikut: 1) apakah model menjawab masalah 
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yang telah diidentifikasi? 2) apakah model membuat pemikiran yang sehat? 

3) apakah data dapat dikumpulkan untuk menguji dan mengoperasikan 

model dan apakah memenuhi syarat pengujian? Jika hasil model memenuhi 

standar verifikasi, maka model dapat diimplementasikan. Namun jika 

sebaliknya, maka konstruksi model harus dirancang ulang kembali. 

Menurut Baiduri (2002), metodologi dasar dalam proses pemodelan 

matematika dapat diilustrasikan ke dalam diagram kompartemen seperti pada 

Gambar 2.1 berikut. 

 

Gambar 2.1 Diagram Kompartemen Pemodelan Matematika 

2.1.2 PDB Bergantung Waktu  

Suatu persamaan diferensial adalah persamaan yang di dalamnya memuat 

satu atau lebih turunan variabel tak bebas terhadap satu atau lebih variabel bebas 

dalam suatu fungsi yang tidak diketahui. Persamaan diferensial merupakan suatu 

bentuk perwujudan dalam memahami fenomena alam dan dapat digunakan untuk 

memprediksi fenomena tersebut (Sasongko, 2010). Perhatikan persamaan berikut. 

  

  
         (2.1) 
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Jika terdapat variabel bebas yang tunggal (Single Independent Variable) 

seperti persamaan (2.1), maka turunannya merupakan turunan biasa dan 

persamaan tersebut disebut Persamaan Diferensial Biasa (Ordinary Differential 

Equation) (Ault & Ayres, 1984). Persamaan (2.1) memuat t sebagai variabel 

bebas dan x adalah variabel tak bebas. Secara umum, bentuk persamaan 

diferensial merupakan bentuk dari fenomena yang menerangkan objek yang 

diamati atau variabel terikat ke dalam fungsi yang bergantung terhadap waktu (t) 

dan/atau ruang (x,y,z). Adapun bentuk umum dari Persamaan Diferensial Biasa 

(PDB) adalah sebagai berikut. 

       ̇  ̈  ⃛     ̇      (2.2) 

Bentuk (2.2) menyatakan bahwa terdapat hubungan antara   sebagai 

variabel bebas dan   sebagai variabel tak bebas, beserta turunan-turunannya 

dalam bentuk himpunan persamaan yang secara identik sama dengan nol. Bentuk 

tersebut menyatakan model matematika dari fenomena perubahan yang terjadi. 

Sebuah persamaan diferensial dikatakan memiliki orde    jika   merupakan orde 

turunan tertinggi yang terlibat. Sedangkan untuk suatu persamaan diferensial 

dikatakan berderajad  , jika   merupakan derajad turunan orde tertinggi pada 

persamaan diferensial tersebut. 

Persamaan (2.2) merupakan persamaan diferensial biasa karena 

menggambarkan perubahan variabel   terhadap satu peubah, yaitu variabel  . 

Perhatikan contoh berikut. 

  

  
      (PDB linier orde satu) (2.3) 

   

    
  

  
    (PDB linier orde dua) (2.4) 
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    (PDB nonlinier orde tiga) (2.5) 

Pada persamaan (2.3) dan (2.4) tidak terdapat perkalian antara variabel 

tak bebas dengan turunannya, sehingga dinamakan PDB linier. Sedangkan untuk 

persamaan (2.5) dinamakan PDB nonliner dikarenakan memuat suku  
  

  
 yang 

merupakan perkalian antara variabel tak bebas dengan turunannya atau disebut 

suku nonlinier. Masalah utama yang muncul dari ketiga persamaan tersebut 

adalah menemukan           sebagai solusi yang memenuhi persamaan 

diferensial (Kartono, 2012).  

Persamaan diferensial biasa linier orde ke-  dapat dituliskan dalam 

bentuk persamaan (2.6) berikut. 

        ̇
         ̇           (2.6) 

Pada persamaan (2.6),                   dan   merupakan fungsi kontinu dalam 

x, sedangkan  ̇  adalah turunan ke-n dari y terhadap t. 

2.1.3 Hukum Keseimbangan Massa  

Hukum keseimbangan massa menyatakan bahwa laju massa yang masuk 

ke dalam sistem sama dengan jumlah laju perubahan massa pada sistem dalam 

waktu dan laju keluaran dari sistem seperti yang telah ditunjukkan oleh Gambar 

2.2. Secara matematis, hukum ini dinyatakan sebagai berikut. 

  

  
                        (2.7) 

Pada persamaan (2.7),   merupakan jumlah massa dalam sistem.  
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Gambar 2.2 Diagram Kompartemen Hukum Keseimbangan Massa 

Dengan melakukan pertimbangan sistem sederhana saat laju input sama 

dengan 0 dan laju output sebanding dengan  , maka hukum keseimbangan massa 

(2.7) dinyatakan sebagai berikut. 

  

  
      (2.8) 

         (2.9) 

dengan   adalah konstanta positif dan    adalah kondisi awal. Penyelesaian 

persamaan (2.8) adalah sebagai berikut. 

∫
 

 
   ∫                  

             

               

Misalkan     . 

           (2.10) 

Berdasarkan kondisi awal pada (2.9), maka 

                       

      (2.11) 

Sehingga, dengan mensubstitusi bentuk (2.11) pada persamaan (2.10) diperoleh 

solusi khusus pada persamaan (2.12) berikut. 

     
    (2.12) 
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2.1.4 Hukum Aksi Massa 

Perhatikan reaksi kimia (2.13) berikut. 

      
  

 
  

        (2.13) 

Bentuk reaksi (2.13) menunjukkan     adalah reaktan,     adalah produk, 

        adalah koefisien stokiometri dari reaksi seimbang, dan       adalah 

konstanta positif yang disebut konstanta laju. Laju reaksi didefinisikan sebagai 

laju perubahan konsentrasi reaktan atau produk sehubungan dengan perubahan 

waktu. Secara matematis, laju tersebut diberikan oleh turunan 
  

  
 
  

  
  atau 

  

  
.  

Hukum aksi massa adalah model matematika yang menjelaskan dan 

memprediksi kinetika reaksi kimia, bahwa laju reaksi maju masing-masing 

individu    atau laju reaksi mundur    sebanding dengan produk dari konsentrasi 

molekul yang berpartisipasi (Liu, 2012). Dengan menerapkan hukum aksi massa 

pada reaksi (2.13), diperoleh 

              (2.14) 

               (2.15) 

Bentuk (2.14) merupakan laju reaksi maju, sedangkan bentuk (2.15) menunjukkan 

laju reaksi mundur dengan tanda kurung siku [ . ] menunjukkan konsentrasi bahan 

kimia. Eksponen         disebut order, dengan   orde terhadap  ,   orde 

terhadap  , dan seterusnya. Order-order tersebut biasanya berupa bilangan bulat 

positif, tetapi bisa juga bilangan bulat negatif, nol, atau bahkan pecahan. Jumlah 

semua urutan ekspresi aljabar adalah semua order reaksi. Eksponen         

mungkin berbeda dari koefisien stokiometri dari reaksi setara dan harus 
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ditentukan secara eksperimental. Dengan menggunakan hukum keseimbangan 

massa, diperoleh persamaan laju pada persamaan (2.16) berikut. 

    

  
                              (2.16) 

Pada saat keadaan seimbang, konsentrasi tidak berubah. Jadi 
    

  
  , sehingga 

                       

Konstanta keseimbangan reaksi ditentukan oleh persamaan (2.17) berikut. 

    
  

  
 

        

        
 (2.17) 

Dengan cara yang sama, persamaan laju tersebut dapat diturunkan untuk 

bahan kimia     dan   lainnya sebagai berikut. 

    

  
                        (2.18) 

    

  
                        (2.19) 

    

  
                        (2.20) 

Karena 
    

  
 

    

  
              konstan, sehingga kuantitas         

konservatif. Maka kuantitas                         juga konservatif. 

2.1.5 Kinetika Enzim 

Secara skematis, reaksi enzimatik dapat dilihat pada Gambar 2.3. Dalam 

reaksi tersebut, substrat berikatan dengan enzim untuk membentuk kompleks 

enzim/substrat. Setelah melakukan suatu reaksi, kompleks enzim/substrat diubah 

menjadi kompleks enzim/produk, kemudian produk dilepaskan.  
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Gambar 2.3 Deskripsi Skematis Reaksi Enzimatik 

Reaksi enzimatik ditunjukkan oleh persamaan reaksi kimia berikut. 

    
  

 
   

    
  

 
 
      (2.21) 

Pada reaksi (2.21) menunjukkan   adalah enzim,   adalah substrat,   adalah 

kompleks yang dibentuk dari   dan  ,   adalah produk, dan    adalah konstanta 

laju pembentukan kompleks       ,     merupakan konstanta laju penguraian 

kompleks       , dan    merupakan konstanta laju penguraian kompleks       . 

Pada reaksi kimia (2.21), penerapan hukum aksi massa dan hukum keseimbangan 

massa menghasilkan sistem persamaan diferensial biasa yang mengatur reaksi 

berikut. 

    

  
                  (2.22) 

    

  
                       (2.23) 

    

  
                      (2.24) 

    

  
       (2.25) 

Karena 
    

  
 

    

  
  , maka diperoleh hasil pegintegralan berikut. 

             (2.26) 

Pada persamaan (2.26),      merupakan konsentrasi dari total enzim yang tersedia 

(Keener & Sneyd, 2009). 
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2.1.6 Inhibitor Kompetitif 

Reaksi biokimia yang terjadi dalam sel dapat dikelompokkan ke dalam 

jalur metabolisme yang mengandung urutan reaksi kimia, seperti yang 

ditunjukkan pada Gambar 2.4. Setiap reaksi dalam urutan reaksi kimia dikatalisis 

oleh enzim tertentu dan produk dari satu reaksi adalah substrat untuk yang 

berikutnya. Senyawa yang terbentuk pada setiap langkah merupakan perantara 

metabolisme yang pada akhirnya mengarah pada pembentukan dari suatu produk 

akhir.  

 

Gambar 2.4 Jalur Metabolisme Generik 

Sel selalu dalam kondisi homeostasis, oleh karena itu jumlah produk 

yang ada atau dihasilkan selalu berada dalam rentang konsentrasi tertentu. Jika 

metabolisme jalur menghasilkan lebih banyak produk akhir daripada yang 

dibutuhkan, produk akhir atau inhibitor dapat berikatan dengan satu atau lebih 

enzim di jalur untuk menghambat reaksi, meningkatkan konstanta Michaelis-

Menten    atau menurunkan kecepatan maksimal     . Banyak senyawa alami 

dan senyawa farmasi yang tergolong inhibitor (Liu, 2012). 

Jika inhibitor bersaing dengan molekul substrat untuk situs aktif, maka 

disebut inhibitor kompetitif. Reaksi enzimatik dengan penghambatan kompetitif 

secara skematis dijelaskan dalam Gambar 2.5.  
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Gambar 2.5 Skematik Reaksi Enzim dengan Inhibitor Kompetitif 

Skematik tersebut dapat direpresentasikan dengan reaksi kimia berikut. 

    
  

 
   

     
  

 
 
      (2.27) 

    
  

 
   

    (2.28) 

Pada persamaan (2.28),   merupakan notasi inhibitor. Sehingga berdasarkan 

hukum aksi massa, diperoleh persamaan (2.29)-(2.34) berikut. 

    

  
                                        (2.29) 

    

  
                  (2.30) 

    

  
                  (2.31) 

     

  
                       (2.32) 

     

  
                  (2.33) 

    

  
        (2.34) 

Berdasarkan persamaan (2.29)-(2.34), diperoleh 

                    (2.35) 
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2.1.7 Translokasi GLUT4 

Glucose Transporter 4 (GLUT4) adalah transporter glukosa responsif 

insulin utama pada otot rangka dan jaringan adiposa manusia dan hewan pengerat, 

dan ditranslokasikan ke membran plasma sebagai respons terhadap insulin 

(Kobayashi et al., 2004). GLUT4 adalah protein 12 transmembran yang 

memungkinkan glukosa darah perifer berpindah ke sel melintasi membran plasma. 

Transportasi glukosa yang dimediasi GLUT4 menuruni gradien konsentrasi tanpa 

memerlukan ATP dan diklasifikasikan sebagai difusi terfasilitasi. Dalam sel yang 

tidak distimulasi, GLUT4 diasingkan ke dalam kompartemen intraseluler khusus 

yang disebut vesikel penyimpanan GLUT4 (GSVs).  

GLUT4 terlokalisasi di berbagai intraseluler kompartemen membran, 

termasuk endosom awal (EE), kompartemen daur ulang endosomal (ERC), dan 

Trans-Golgi Network (TGN). GLUT4 terlokalisasi membran plasma dimasukkan 

ke dalam ERC melalui endositosis, dan GLUT4 yang disintesis secara de novo 

diangkut ke dalam struktur membran melalui TGN. Selanjutnya, molekul-molekul 

GLUT4 berputar secara dinamis di antara kompartemen intraseluler. Setelah 

stimulasi insulin, GLUT4 ditranslokasi dari GSV ke membran plasma melalui 

jalur eksositik. Endositosis GLUT4 permukaan sel juga diatur secara negatif oleh 

insulin dalam adiposit. Insulin mengontrol beberapa langkah antara kompartemen 

membran intraseluler. Akibatnya, akumulasi bersih GLUT4 dalam membran 

plasma tercapai sebagai respons terhadap insulin, memungkinkan transpor 

glukosa yang bersirkulasi ke dalam sel. (Satoh, 2014). Pada kondisi ini, GLUT4 

sebagai transporter yang membuat intake glukosa ke dalam sel meningkat dengan 

perantara insulin. Insulin menyebabkan GLUT4 berpindah dari sitoplasma ke 
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membran sel. GLUT4 yang berada di sitoplasma akan berpindah dan terjadi 

translokasi menuju membran sel jika insulin datang. 

Proses penghambatan translokasi GLUT4 akibat resistensi insulin 

melibatkan interaksi beberapa protein. Berdasarkan pathway resistensi insulin di 

otot dalam situs resmi Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 

Pathway database, protein-protein yang terlibat dalam mekanisme penghambatan 

translokasi GLUT4 antara lain Insulin (INS), Insulin Receptor (INSR), Insulin 

Receptor Substrate 1 (IRS1), Phosphoinositide-3Kinase (PI3K), Protein Kinase 

(AKT2), Atypical Protein Kinase C Zeta Type (    ), dan TBC1 Domain Family 

Member 4(AS160). 

2.1.8 Resistensi Insulin  

Resistensi insulin merupakan suatu kondisi tubuh yang mengalami 

penurunan kemampuan insulin untuk merangsang pengambilan glukosa dari 

jaringan perifer tubuh. Resistensi insulin tersebut akan terjadi jika pada kadar 

insulin terdapat efek yang tidak sesuai dengan efek biologis normal yang 

diharapkan (Asdie, 1992). Insulin memiliki peran penting dalam homeostasis 

glukosa dengan memulai metabolisme glukosa. Insulin disekresi oleh sel-β 

pankreas sebagai responsi terhadap peninggian kadar glukosa vena porta dengan 

memacu pengambilan glukosa oleh sel hati dan sel otot, jaringan lemak, serta sel-

sel dan organ-organ lain. Gangguan pada salah satu aspek dari fungsi insulin akan 

menimbulkan sejumlah kelainan, seperti resistensi insulin.  

Aktivitas enzim yang mengatur respons metabolik, seperti sintesis 

glikogen, glikogenolisis, glukoneogenesis, dan lipogenesis, dikontrol secara ketat 

melalui mekanisme pensinyalan intraseluler di hilir reseptor insulin. Selain itu, 
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insulin meningkatkan pengambilan glukosa yang bersirkulasi ke dalam jaringan 

targetnya, seperti otot rangka dan jaringan lemak, sehingga mengurangi kadar 

glukosa darah. Pada individu sehat, sebagian besar pembuangan glukosa yang 

distimulasi oleh insulin terjadi di otot rangka dan pembuangan glukosa di jaringan 

lemak relatif kecil (Satoh, 2014).  

Mekanisme kerja insulin diawali dengan berikatan dengan reseptornya 

yang terletak di membran plasma sel target. Hal ini menyebabkan peningkatan 

aktivitas reseptor tirosin kinase, dan selanjutnya fosforilasi Insulin Receptor 

Substrate 1 (IRS1). Selanjutnya lebih jauh ke hilir, lipid kinase, Phosphoinositide-

3Kinase (PI3K) dan serine/threonine kinase AKT/PKB diaktifkan. Dalam sel 

adiposa dan otot, GLUT4 ditranslokasi dari intraseluler kompartemen sel ke 

membran plasma sehingga meningkatkan masuknya glukosa (Den Hartogh et al., 

2020). Adapun protein yang bekerja pada kondisi tersebut adalah Insulin dengan 

bantuan Insulin Receptor (INSR), Insulin Receptor Substrate 1 (IRS1), 

Phosphoinositide-3Kinase (PI3K), Protein Kinase (AKT2), Atypical Protein 

Kinase C Zeta Type (    ), dan TBC1 Domain Family Member 4(AS160). 

1. Insulin (INS) 

Insulin adalah hormon peptida yang disekresikan oleh sel β dari pulau 

Langerhans pankreas dan mempertahankan kadar glukosa darah normal dengan 

memfasilitasi pengambilan glukosa seluler, mengatur metabolisme karbohidrat, 

lipid dan protein, serta mendorong pembelahan dan pertumbuhan sel melalui 

efek mitogeniknya (Wilcox, 2005). Insulin merupakan suatu hormon anabolik 

yang bekerja pada berbagai jaringan target, termasuk hati, otot rangka, dan 

jaringan lemak, mengatur kadar glukosa darah. Insulin yang berada pada sel otot 
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akan berikatan dengan INSR yang terletak pada permukaan sel otot. Ikatan 

antara insulin dengan reseptornya akan mengaktivasi jalur intraseluler 

PI3K/AKT. Jalur tersebut yang akan mengaktivasi GLUT4. 

2. Insulin Receptor (INSR) 

Insulin Receptor (INSR) adalah protein dimerik yang memainkan peran 

penting dalam mengenai homeostasis glukosa, mengatur lipid, protein dan 

metabolisme karbohidrat, dan modulasi neurotransmitter otak level 1 dan 2. 

Disfungsi INSR telah dikaitkan dengan banyak penyakit, termasuk diabetes, 

kanker, dan penyakit Alzheimer1,3,4. Pengikatan insulin ke ECD dimerik 

memicu autofosforilasi domain kinase dan aktivasi selanjutnya dari molekul 

pensinyalan hilir (Scapin et al., 2018). Protein INSR terdiri dari 22 ekson dan 21 

intron yang mencakup 150 kb kromosom 19. Menurut Ronnet dkk (1984), bukti 

yang lebih baru menunjukkan bahwa subunit dari INR disintesis sebagai 

prekursor polipeptida tunggal (180 kd) yang ada sebagai dimer terkait-disulfida 

yang kemudian mengalami glikosilasi, secara proteolitik dibelah menjadi dua 

subunit, mengalami glikosilasi akhir, dan dimasukkan ke dalam membran 

plasma  (Ebina et al., 1985). 

Skema insulin yang disederhanakan pensinyalan merupakan stimulasi 

transpor glukosa dan sebagian besar efek metabolik insulin lainnya diatur oleh 

aktivasi jalur PI3K, yang difasilitasi oleh pengikatan subunit pengatur PI3K ke 

residu fosfotirosin pada IRS1. Sistem efektor utama untuk mengatur 

pembuangan glukosa adalah translokasi vesikel yang mengandung GLUT4 ke 

membran plasma untuk meningkatkan laju transpor glukosa seluler. 
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Pertumbuhan sel dan sintesis protein lebih erat kaitannya dengan jalur 

Ras/MAPK yang diaktifkan terutama oleh fosforilasi Shc (Youngren, 2007). 

3. Insulin Receptor Subtrate 1 (IRS1) 

Insulin Receptor Substrate 1 (IRS1) merupakan IRS terbesar di otot 

rangka. IRS1 difosforilasi oleh reseptor insulin dan insulin. IRS1 adalah protein 

docking 130–180 kDa yang mengandung dua domain yang dilestarikan dalam 

bagian N-terminal. PTB memasangkan IRS1 dengan reseptor IGF1 

terfosforilasi. Terminal IRS1 C mengandung beberapa residu serin dan tirosin 

yang dapat memodulasi aktivitasnya. Jalur intraseluler utama yang berasal dari 

IRS1 diaktifkan pada fosforilasi tirosinnya dan perekrutan berikutnya dari 

molekul pensinyalan hilir melalui interaksi tipe domain homologi Src (Sisci et 

al., 2007). Protein IRS1 manusia mengandung seluruh wilayah 5' yang tidak 

diterjemahkan dan wilayah pengkode protein dalam satu ekson dan terlokalisasi 

pada kromosom q36-37 melalui hibridisasi in situ. Dengan analisis Northern 

blot, mRNA IRS1 langka dan terdiri dari dua spesies 6,9 dan 6 kilobase. Dengan 

menggunakan reaksi berantai polimerase kuantitatif setelah transkripsi balik 

RNA total dari jaringan janin manusia, mRNA IRS1 dapat diidentifikasi di 

semua jaringan (Araki et al., 1993). 

4. Phosphoinositide-3Kinase (PI3K) 

PI3K adalah keluarga enzim lipid yang secara khusus memfosforilasi 

gugus 3′-hidroksil dari fosfatidylinostol dan fosfoinositid pada membran. PI3K 

terdiri dari subunit pengatur p85 (p85α, p85β dan p55γ) dan subunit katalitik 

p110. Sejumlah p85 tertentu, yang tidak memiliki aktivitas kinase intrinsik, 

diperlukan PI3K untuk mengikat situs docking fosfo-tirosin pada membran sel, 
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sementara p85 bebas yang berlebihan dapat bersaing dengan heterodimer p85-

p110 yang mengikat IRS1, sebuah proses yang menghambat aktivitas PI3K dan 

pensinyalan hilirnya (Fan et al., 2020). PI3K berisi domain SH2 yang mengikat 

motif tertentu dalam IRS. PI3K mengkatalisis penambahan fosfat pada posisi 

ketiga cincin inositol fosfoinositol untuk menghasilkan PIP3. Protein p70S6 

kinase, AKT, dan PKC adalah efektor hilir PI3K. Setelah terfosforilasi, substrat 

ini berfungsi sebagai molekul dok yang mengikat dan mengaktifkan kinase 

seluler lainnya, memulai jalur pensinyalan yang berbeda yang memediasi aksi 

insulin seluler. Dua bentuk AKT, AKT1 dan AKT2 diekspresikan dalam otot 

rangka dan sel adiposa terlokalisasi di dekat PM dan difosforilasi oleh PDK1 

untuk mengerahkan efek hilir baik di sitoplasma/nukleus (Ramalingam et al., 

2013). Distribusi spasial GLUT4 diatur oleh insulin dalam beberapa cara melalui 

aktivasi PI3K, PKB/AKT, dan PKC (Brannmark, 2012). Pada resitensi insulin, 

IRS yang telah terfosforilasi akan mengikat enzim PI3K. Selanjutnya PI3K dapat 

mengakibatkan translokasi protein GLUT. PI3K bekerja melalui kinase serine 

dan threonine seperti AKT/PKB, PKC, dan PI dependent protein kinase 1 dan 2 

(Wilcox, 2005). 

5. Protein Kinase (AKT2) 

Fosforilasi protein adalah proses mendasar untuk pengaturan fungsi 

seluler. Proses ini adalah aksi terkoordinasi dari protein kinase dan fosfatase 

yang mengontrol tingkat fosforilasi. Akibatnya aktivitas protein target spesifik. 

Salah satu peran utama fosforilasi protein adalah dalam transduksi sinyal, ketika 

sinyal ekstraseluler diperkuat dan disebarkan oleh kaskade fosforilasi protein 

dan peristiwa defosforilasi. Dua jalur transduksi sinyal dengan karakteristik 
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terbaik melibatkan cAMP-dependent protein kinase (cAMP-PK) dan PKC. 

Setiap jalur menggunakan molekul pembawa pesan kedua yang berbeda untuk 

mengaktifkan protein kinase, yang dapat memfosforilasi molekul target tertentu. 

Perbandingan ekstensif urutan kinase telah menentukan domain katalitik umum, 

mulai dari 250 hingga 300 asam amino. Domain ini mengandung asam amino 

kunci yang dilestarikan antara kinase dan dianggap memainkan peran penting 

dalam katalisis (Jones et al., 1991). 

6. Atypical Protein Kinase C Zeta Type (    ) 

     adalah penginduksi lain dari pensinyalan  mTORC1 dengan adanya 

resistensi insulin. Dengan diaktifkan oleh glukosa ekstraseluler dan insulin, 

PKCz diperlukan untuk proliferasi sel b adaptif yang dimediasi oleh mTOR dan 

cyclin D2 tetapi bukan AKT. Konsisten dengan pengamatan ini, ekspresi 

fungsional yang berlebihan      tidak mengubah fosforilasi AKT tetapi 

mengatur fosforilasi mTOR dan siklin A, D1, D2, dan D3 (Ye et al., 2019).  

Namun, resistensi insulin yang diinduksi hiperglikemia dalam adiposit 

berkemungkinan dimediasi oleh     , karena tidak ada perbedaan dalam status 

fosforilasi IRS1 Ser307 antara adiposit primer yang diisolasi dari kontrol dan 

tikus yang diinfus glukosa (Tian et al., 2020). 

Terlepas dari PP2A, dengan melibatkan      atipikal, telah disorot dalam 

garis sel otot lain yaitu dalam sel otot manusia dan dalam adiposit. Mekanisme 

kedua ini melibatkan hilangnya perekrutan membran dan fosforilasi AKT 

melalui proses yang bergantung pada aktivasi     .      dideskripsikan untuk 

secara langsung berinteraksi untuk menekan aktivitas AKT dalam beberapa tipe 

sel, tetapi untuk memisahkan pengobatan sel dengan faktor pertumbuhan dan 
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insulin, sehingga memungkinkan AKT menjadi aktif. Namun ketika konten 

ceramide intraseluler meningkat, aktivasi      yang kuat diamati menstabilkan 

interaksi antara AKT dan     . Interaksi ini memusuhi kemampuan insulin 

untuk memisahkan kompleks kinase, tetapi juga mengaktifkan AKT (Bandet et 

al., 2019).      terbukti terlibat dalam tumorigenesis, invasi jaringan, dan 

perkembangan kanker melalui modulasi mesin migrasi sel, seperti Ras Homolog 

Family Member A (RhoA), Rac Family Small GTPase 1 (Rac1), dan Epithelial 

Cell Transforming 2 (Ect2) (Smalley et al., 2020).  

7. TBC1 Domain Family Member 4(AS160) 

AS160 (TBC1D4) diidentifikasi sebagai substrat AKT secara kritis terlibat 

dalam regulasi GLUT4 yang dirangsang oleh insulin dalam adiposit 3T3L1. 

Studi tambahan menunjukkan bahwa AS160 juga berperan dalam otot rangka 

tikus, tikus, dan manusia. Insulin meningkatkan fosforilasi AS160 pada dua 

tempat (Ser 588 dan Thr 642) yang terletak di motif karakteristik yang diprediksi 

untuk fosforilasi AKT. Aktivasi AS160 berkurang pada pasien dengan diabetes 

tipe 2, yang disertai dengan gangguan translokasi GLUT4. Kelebihan AS160 

full-length dalam adiposit tidak mengubah distribusi GLUT4 permukaan total 

yang distimulasi oleh Insulin atau basal yang menunjukkan bahwa jumlah 

AS160 tampaknya tidak membatasi tingkat. Eksperimen dengan mutan AS160 

yang mengandung 4 mutasi situs fosforilasi menunjukkan bahwa translokasi 

GLUT4 nyata berkurang. Fitur yang menonjol dari AS160 adalah adanya 

GTPase mengaktifkan domain untuk protein Rab. Domain GAP fungsional dari 

AS160 diperlukan untuk translokasi GLUT4. Dengan tidak adanya insulin, 
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domain GAP dari AS160 menyimpan protein Rab yang kritis dalam keadaan 

terikat PDB yang tidak aktif (Baus et al., 2008). 

Setelah stimulasi dengan insulin AS160 terfosforilasi yang pada gilirannya 

menekan aktivitas GAP dan mengarah pada konversi Rab-GDP ke dalam versi 

terikat GTP aktifnya dan dengan demikian mengizinkan perdagangan GLUT4 

yang mengandung vesikel ke dan berlabuh dengan membran plasma. Selain itu, 

kontribusi berbagai protein Rab untuk AS160 efek yang dimediasi saat ini 

diperiksa dalam adiposit dan sel otot. Baru-baru ini protein terkait erat yang 

disebut TBC1D1 diidentifikasi di genom tikus. Protein ini juga kemungkinan 

merupakan substrat AKT dan tampaknya terlibat dalam proses translokasi 

GLUT4. Namun mode interaksi molekuler antara vesikel AKT dan GLUT4 tetap 

tidak diketahui (Baus et al., 2008). 

2.1.9 Identifikasi Jenis Interaksi Antar-Protein 

Interaksi antar protein merupakan tindakan ketika suatu protein 

memengaruhi protein lain. Terdapat beberapa interaksi protein yang terdapat pada 

website KEGG pathway database di antaranya, aktivasi, binding, fosforilasi, dan 

inhibition. Aktivasi merupakan pengaktifan yang terjadi antar satu protein dengan 

protein yang lain. Binding yaitu interaksi yang terjadi ketika protein saling 

berikatan. Kemudian, fosforilasi merupakan proses penambahan gugus fosfat pada 

suatu protein atau molekul organik lain yang dapat meningkatkan efisiensi katalis 

enzim, mengubahnya menjadi bentuk aktifnya dalam satu protein (Murray RK, 

2003). Pada website KEGG pathway database juga terdapat reaksi inhibition, 

yaitu peristiwa ketika suatu protein menghambat protein lainnya. Interaksi pada 

STRING dan STITCH meliputi asosiasi langsung dan tidak langsung yang berasal 
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dari prediksi komputasi, transfer pengetahuan antar organisme, dan interaksi yang 

dikumpulkan dari database lainnya. Selain itu, penelitian ini juga menggunakan 

situs Uniprot dan Pubmed sebagai penyedia informasi dan rujukan. 

Jenis interaksi yang diidentifikasi dalam penelitian ini berdasarkan pada 

pathway resistensi insulin di otot dari website KEGG pathway database, sesuai 

dengan Gambar 1.1. Tahapan identifikasi dimulai dari protein insulin sampai ke 

pada protein      dan AS160 yang mengartikan terjadinya penghambatan 

translokasi GLUT4 pada resistensi insuin di otot. Skor kepercayaan interaksi antar 

protein merupakan estimasi probabilitas interaksi antara dua enzim dalam 

pathway. Kisaran untuk setiap skor kepercayaan adalah sebagai berikut. 

- Kepercayaan rendah dengan skor          , 

- Kepercayaan sedang dengan skor         , 

- Kepercayaan tinggi dengan skor         , dan 

- Kepercayaan tertinggi dengan skor     . 

Pada Tabel 2.1 di bawah ini merupakan hasil skor kepercayaan interaksi 

protein yang didapatkan dari website STRING. 

Tabel 2.1 Skor Kepercayaan Interaksi Protein pada Website STRING 

Nama 

Protein 

Jenis 

Interaksi 

Skor Kepercayaan 

Enzim 
Biochemical 

Data 

Association 

in Curated 

Databases 

Comentioned 

in Pudmed 

Abstracts 

Combi-

ned 

Score 

 INS dan 

INSR 

Aktivasi  0.972 0.900 0.989 0.999 INS 

 INSR 

dan  

IRS1 

Aktivasi 

dengan 

fosforilasi 

0.879 0.900 0.982 0.999 INSR 

 IRS1  

dan  

PI3K 

Aktivasi 0.873 0.900 0.987 0.999 IRS1 

 PI3K 

dan 

     

Interaksi  

tidak 

langsung 

0.104 

 

 

 

0.900 0.232 0.927 PI3K 
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 PI3K 

dan 

AKT2 

Mutasi pada 

interaksi 

tidak 

langsung 

None 0.650 0.718 0.938 PI3K 

AKT2 

dan 

AS160 

Mutasi pada 

interaksi 

aktivasi 

dengan 

fosforilasi 

None/ 

Insignifi-

cant 

0.900 0.771 0.977 AKT2  

1. Interaksi antara INS dengan INSR 

Berdasarkan pathway resistensi insulin pada Gambar 1.1, interaksi yang 

terjadi antara Insulin (INS) dengan Insulin Receptor (INSR) adalah aktivasi, 

yaitu protein INS mengaktifkan protein INSR. Pada Tabel 2.1 menunjukkan 

bahwa interaksi antara INS dengan INSR memiliki skor kepercayaan kombinasi 

sebesar 0.999, dengan skor berdasarkan Experimental/ Biochemical Data 

sebesar 0.972, Association in Curated Databases sebesar 0.900, dan skor 

berdasarkan Comentioned in Pudmed Abstracts sebesar 0.989. Dengan skor 

tersebut dapat dikatakan bahwa interaksi antar INS dan INSR mendapatkan skor 

kepercayaan tertinggi. Ikatan insulin ke ECD dimer memicu auto-fosforilasi 

domain kinase di INSR dan aktivasi selanjutnya dari molekul pensinyalan hilir 

(Scapin et al., 2018). Pengikatan insulin pada reseptor insulin menginduksi 

autofosforilasi pada sejumlah tirosin residu. Selain itu juga menyebabkannya 

memfosforilasi protein Cbl yang berada dalam kompleks dengan protein adaptor 

CAP (Lizcano & Alessi, 2002). Enzim pada interaksi ini adalah INS. 

2. Interaksi antara INSR dengan IRS1 

Pada Gambar 1.1 menunjukkan bahwa interaksi yang terjadi INSR 

dengan IRS1 adalah forforilasi. Protein INSR mengaktifkan protein IRS1 

dengan memfosforilasi. Tabel 2.1 menunjukkan bahwa interaksi antara INSR 
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dengan IRS1 memiliki skor kepercayaan kombinasi sebesar 0.999, dengan skor 

berdasarkan Experimental/ Biochemical Data sebesar 0.879, Association in 

Curated Databases sebesar 0.900, dan skor berdasarkan Comentioned in 

Pudmed Abstracts sebesar 0.928. Dengan skor tersebut dapat dikatakan bahwa 

interaksi INSR dan IRS1 mendapatkan skor kepercayaan tertinggi. Reseptor 

insulin memfosforilasi molekul IRS pada banyak residu tirosin, beberapa di 

antaranya dikenali oleh domain Src homologi 2 (SH2) (Lizcano & Alessi, 2002). 

Enzim pada interaksi ini adalah INSR. 

3. Interaksi antara IRS1 dengan PI3K 

Interaksi yang terjadi antara IRS1 dengan protein PI3K berdasarkan 

Gambar 1.1 adalah aktivasi, yaitu protein IRS1 mengaktifkan protein PI3K. Pada 

Tabel 2.1 menunjukkan bahwa interaksi antara IRS1 dengan PI3K memiliki skor 

kepercayaan kombinasi sebesar 0.999, dengan skor berdasarkan Experimental/ 

Biochemical Data sebesar 0.873, Association in Curated Databases sebesar 

0.900, dan skor berdasarkan Comentioned in Pudmed Abstracts sebesar 0.987. 

Dengan skor tersebut dapat dikatakan bahwa interaksi antar IRS1 dan PI3K 

mendapatkan skor kepercayaan tertinggi. IRS1 yang sudah terfosforilasi akan 

memiliki sebuah domain yang akan ditempati oleh sebuah enzim yaitu PI3K. 

IRS1 akan mengikat dan mengaktifkan PI3K (Brannmark, 2012). Enzim pada 

interaksi ini adalah IRS1. 

4. Interaksi antara PI3K dengan      

Pada Gambar 1.1 menunjukkan bahwa interaksi yang terjadi antara 

protein PI3K dengan protein      adalah aktivasi tidak langsung. Protein PI3K 

mengaktifkan protein      dengan perantara protein lain. Pada Tabel 2.1 
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menunjukkan bahwa interaksi antara protein PI3K dengan protein      

memiliki skor kepercayaan kombinasi sebesar 0.927, dengan skor berdasarkan 

Experimental/ Biochemical Data sebesar 0.104, Association in Curated 

Databases sebesar 0.900, dan skor berdasarkan Comentioned in Pudmed 

Abstracts sebesar 0.232. Dengan skor tersebut dapat dikatakan bahwa interaksi 

antar PI3K dengan      mendapatkan skor kepercayaan tertinggi. Enzim pada 

interaksi ini adalah PI3K.  

5. Interaksi antara PI3K dengan AKT2 

Berdasarkan pathway resistensi insulin di otot pada Gambar 1.1 terjadi 

mutasi pada interaksi tidak langsung antara protein PI3K dengan protein AKT2, 

yaitu protein PI3K mengaktifkan protein AKT2 secara tidak langsung namun 

terjadi mutasi. Pada Tabel 2.1 menunjukkan bahwa interaksi antara INS dengan 

INSR memiliki skor kepercayaan kombinasi sebesar 0.938, dengan skor 

berdasarkan Experimental/ Biochemical Data sebesar 0.204, Association in 

Curated Databases sebesar 0.650, dan skor berdasarkan Comentioned in 

Pudmed Abstracts sebesar 0.718. Dengan skor tersebut dapat dikatakan bahwa 

interaksi antar PI3K dan AKT2 mendapatkan skor kepercayaan tertinggi. PI3K 

memfosforilasi pensinyalan molekul lipid PIP2 menjadi PIP3. Kemudian PIP3 

mengaktifkan protein kinase 1 (PDK1) yang bergantung pada 3-fosfoinositida, 

yang memfosforilasi AKT pada Thr308 (Santoleri & Titchenell, 2019). Enzim 

pada interaksi ini adalah PI3K. 

6. Interaksi antara AKT2 dengan AS160 

Interaksi yang terjadi antara protein AKT2 dengan protein AS160 

berdasarkan Gambar 1.1 adalah penghambatan, yaitu protein AKT2 
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menghambat protein AS160. Tabel 2.1 menunjukkan bahwa interaksi antara 

AKT2 dengan AS160 memiliki skor kepercayaan kombinasi sebesar 0.977, 

dengan skor berdasarkan Experimental/ Biochemical Data tidak diketahui, 

Association in Curated Databases sebesar 0.900, dan skor berdasarkan 

Comentioned in Pudmed Abstracts sebesar 0.771. Dengan skor tersebut dapat 

dikatakan bahwa interaksi antar AKT2 dan AS160 mendapatkan skor 

kepercayaan tinggi. AKT2 yang terfosforilasi akan melakukan difus ke 

sitoplasma dan fosforilasi terhadap suatu protein yang bernama AS160, sehingga 

yang berperan sebagai enzim pada interaksi ini adalah AKT2. 

2.2 Kajian Integrasi Topik dengan al-Quran/Hadits 

Segala sesuatu yang diciptakan Allah Swt sudah direncanakan, 

diperhitungkan, dan diatur sebagaimana mestinya, bukan merupakan sesuatu yang 

kebetulan. Apabila terdapat kesengajaan tentu ada maksud dan tujuannya. Maksud 

dan tujuan Allah Swt dalam penciptaan-Nya adalah sebagai sarana manusia untuk 

dipelajari, ditelaah, dan dikaji (Romlah, 2015). Begitu juga dengan penciptaan 

Allah Swt terhadap susunan tubuh manusia. Dijelaskan dalam al-Quran surah al-

Infithar ayat 6-8 dengan arti sebagai berikut. 

“Hai manusia, apakah yang telah memerdayakan kamu (berbuat durhaka) 

terhadap Tuhanmu Yang Maha Pemurah [6], Yang telah menciptakan kamu lalu 

menyempurnakan kejadianmu dan menjadikan (susunan tubuh)mu seimbang [7], 

dalam bentuk apa saja yang Dia kehendaki, Dia menyusun tubuhmu [8]” (QS. al-

Infithar/82:6-8) 

Berdasarkan Tafsir Fi Zhilalil-Quran, manusia merupakan makhluk 

Allah yang indah, sempurna ciptaan-Nya dan seimbang posturnya lebih dari apa 

yang ada di sekelilingnya. Tubuh manusia telah tersusun rapi dan sempurna, baik 

dalam segi akal, ruh, dan sistem organ di dalamnya. Penciptaan manusia dalam 
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bentuk sedemikian baiknya dan sesuai dengan fungsinya patut menjadi bahan 

renungan. Meskipun memiliki struktur dan fungsi yang berbeda, namun antar satu 

organ dengan organ lainnya terdapat kesinambungan dalam menunjang kehidupan 

manusia. Kesinambungan yang dimaksud dalam hal ini adalah saling berkaitannya 

fungsi dan kinerja yang terjadi pada setiap organ/protein. Hal ini terjadi karena 

Allah Swt telah menjadikan manusia sesuai dengan apa yang Dia kehendaki 

(Mardhiyati et al., 2018). Sebagaimana firman Allah Swt sebagai berikut. 

 “Sesungguhnya Kami telah menciptakan manusia dalam bentuk sebaik-

baiknya”(QS.at-Tiin/95:4). 

Berdasarkan ayat tersebut, Allah Swt mengatakan bahwa penciptaan 

manusia adalah sebaik-baiknya penciptaan makhluk. Hal tersebut menunjukkan 

tentang bukti kekuasaan Allah Swt dalam al-Quran surah az-Zariyat ayat 20-21 

berikut. 

“Dan di bumi terdapat tanda-tanda (kebesaran Allah) bagi orang-orang 

yang yakin [20]. Dan (juga) pada dirimu sendiri. Maka apakah kamu tidak 

memperhatikan?[21]” (Q.S.az-Zariyat/51:20-21). 

Penyusunan setiap bagian tubuh manusia sudah sesuai dengan kehendak Allah 

Swt yang memiliki manfaatnya masing-masing. Begitupun dengan adanya 

protein-protein yang ada pada tubuh manusia. Protein tersebut diciptakan dengan 

sebaik-baiknya dan serapi-rapinya untuk kepentingan kehidupan manusia. 

Interaksi antar protein yang terjadi dalam tubuh manusia  terjadi atas kehendak 

Allah Swt. Adanya interaksi protein yang seimbang akan memberikan dampak 

baik bagi kelangsungan hidup manusia. Namun sebaliknya, jika tidak ada 

keseimbangan antar interaksi protein yang terjadi, maka dapat berakibat fatal bagi 

sistem kerja tubuh seperti terjadinya resistensi insulin. Dengan demikian akan 

dibentuk suatu model matematika yang meneliti mengenai resistensi insulin pada 
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otot, terutama pada mekanisme penghambatan translokasi GLUT4 dengan 

melibatkan AS160. 

2.3 Kajian Topik dengan Teori Pendukung 

Topik pada penelitian ini adalah formulasi model matematika resistensi 

insulin di otot yang berperan pada mekanisme penghambatan translokasi GLUT4 

dengan melibatkan AS160. Interaksi protein yang terjadi didasarkan pada pathway 

sinyal insulin dari website KEGG pathway database dengan dukungan situs 

STRING sebagai penyedia database skor kepercayaan interaksi antar protein dan 

STITCH sebagai penyedia database hubungan antar protein secara kimiawi. 

Penelitian ini menggunakan hukum kinetika enzim, hukum aksi massa, dan 

hukum keseimbangan massa. Proses awal dalam penyusunan model matematika 

penelitian ini adalah melakukan analisis terhadap mekanisme translokasi GLUT4 

pada jalur resistensi insulin di otot dari website KEGG pathway database pada 

Gambar 1.1. Analisis jalur dilakukan dengan mengidentifikasi interaksi antara 

protein-protein yang terlibat dan menentukan jalur interaksi dari protein-protein 

yang terlibat dalam mekanisme aktivasi GLUT4 pada jalur resistensi insulin di 

otot. Adapun protein-protein yang terlibat dalam penelitian ini antara lain INS, 

INSR, IRS1, PI3K,     , dan AS160. Protein-protein tersebut sebagai variabel 

terikat pada penelitian ini. 

Hukum yang digunakan pada penelitian ini didasarkan pada penelitian yang 

dilakukan Karabekmez (2013) terkait  jalur pensinyalan sel yang penting dalam 

kanker. Model matematika pada penelitian tersebut dibentuk untuk 

menggambarkan apoptosis. Berdasarkan pathway yang melibatkan p53 dan AKT 

dibentuk model kinetik yang tediri dari tiga jaringan pensinyalan sel penting yaitu 
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pathway apoptis, p53, dan AKT. Tujuan dari perumusan model kinetik adalah 

untuk menunjukkan bistabilitas sistem antara kelangsungan sel dan kematian sel. 

Kemudian melakukan formulasi model kinetik dengan menggunakan hukum aksi 

massa untuk menganalisis perilaku pada sistem. Setelah model terbentuk, 

selanjutnya  melakukan analisis dinamik dengan menentukan parameter yang 

memiliki pengaruh terbesar terhadap perilaku sistem. Penelitian oleh Karabekmez 

(2013) menghasilkan model persamaan kinetik dari analisis dinamik terkait 

pathway sinyal kanker. Sehingga berdasarkan uraian yang telah disampaikan, 

penelitian ini difokuskan pada proses formulasi model matematika pada 

mekanisme penghambatan translokasi GLUT4 yang didasarkan pada website 

KEGG pathway database resistensi insulin di otot.  
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BAB III 

METODE PENELITIAN 
 

3.1 Jenis Penelitian  

Penelitian ini menggunakan penelitian jenis  kualitatif-kuantitatif dengan 

persentase 70% penelitian kualitatif dan 30% penelitian kuantitatif. Penelitian 

kualitatif merupakan penelitian yang menghasilkan data deskriptif dari objek yang 

diamati. Metode kualitatif yang digunakan adalah pola pikir induksi (empiris-

rasional) dan dipakai untuk menghasilkan grounded theory (teori yang timbul dari 

data bukan dari hipotesis). Penelitian kualitatif memiliki tujuan untuk memahami, 

mencari makna, dan menemukan kebenaran dari objek yang diteliti. Sedangkan 

penelitian kuantitatif merupakan penelitian yang dilakukan dengan menggunakan 

prosedur statistik atau pengukuran lainnya yang menghasilkan suatu penemuan 

dari objek yang diteliti. Metode ini menggunakan pola pikir untuk memahami 

fenomena dengan menggunakan konsep khusus. Penelitian kuantitatif memiliki 

tujuan untuk mengukur, menguji atau memverifikasi suatu objek penelitian. 

3.2 Pra Penelitian  

Pra penelitian merupakan tindakan atau persiapan yang diakukan oleh 

penulis sebelum melakukan penelitian. Adapun persiapan untuk penelitian ini 

meliputi: (1) mengkaji kajian bibliografi yang relevan, (2) mempelajari portal 

penyedia informasi yang relevan tentang pathway resistensi insulin di otot terkait 

penghambatan translokasi GLUT4 pada website KEGG pathway database sebagai 

pedoman jenis variabel dan sifat interaksi antar variabel, (3) mengidentifikasi 

jenis interaksi antar protein berdasarkan situs database STRING dan STITCH, 

dan (4) menentukan state of the art penelitian. 
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3.3 Tahapan Penelitian 

Adapun langkah-langkah metode penelitian yang dilakukan untuk 

membentuk model matematika dalam penelitian ini adalah sebagai berikut. 

1. Menganalisis pathway dari mekanisme penghambatan translokasi GLUT4 

berdasarkan pathway resistensi insulin sebagai berikut. 

a. Mengidentifikasi interaksi antar protein yang meliputi : 

- Interaksi antara INS dengan INSR 

- Interaksi antara INSR dengan IRS1 

- Interaksi antara IRS1 dengan PI3K 

- Interaksi antara PI3K dengan      

- Interaksi antara PI3K dengan AKT2 

- Interaksi antara AKT2 dengan AS160 

b. Menyusun reaksi kinetik interaksi dari identifikasi interaksi antar protein 

yang terlibat. 

2. Memformulasikan model matematika untuk mekanisme penghambatan 

translokasi GLUT4 berdasarkan pathway resistensi insulin sebagai berikut. 

a. Melakukan identifikasi variabel 

b. Melakukan formulasi persamaan reaksi kinetik dalam bentuk persamaan  

diferensial biasa nonlinier bergantung pada waktu. 

c. Menghitung nilai      sebagai parameter dari variabel penelitian. 

d. Mensubstitusikan      ke dalam model persamaan diferensial biasa. 

e. Menginterpretasikan model matematika yang telah dibentuk. 
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BAB IV 

PEMBAHASAN 
 

4.1 Analisis Skema untuk Mekanisme Penghambatan Translokasi GLUT4 

pada Pathway Resistensi Insulin 

Analisis skema untuk mekanisme translokasi GLUT4  pada penelitian ini 

menggunakan pathway resistensi insulin di otot melalui protein INS, INSR, IRS1, 

PI3K,     , AKT2, dan AS160. Protein-protein tersebut yang berperan dalam 

translokasi GLUT4 ke membran sel. Pada otot rangka, insulin menyebabkan 

translokasi membran transporter GLUT4, memungkinkan pengambilan glukosa, 

dan menstimulasi sintesis glikogen. Dari kondisi tesebut, GLUT4 yang 

menyebabkan intake glukosa ke dalam sel meningkat dengan perantara insulin. 

Gambar 4.1 adalah pathway yang menunjukkan skema proses translokasi GLUT4 

ke membran sel. 

 

Gambar 4.1 Pathway Mekanisme Penghambatan Translokasi GLUT4 

Gambar 4.1 merupakan bagian dari Gambar 1.1 pada website KEGG 

pathway database resistensi insulin. Gambar tersebut menunjukkan secara identik 

terkait penghambatan translokasi GLUT4 akibat resistensi insulin. Berdasarkan 

pathway diabetes cardiomyophaty, interaksi PI3K-AKT memiliki jalur seperti 

pada Gambar 4.2 berikut. 
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Gambar 4.2 Pathway Interaksi PI3K-AKT pada Diabetes Cardiomyophaty 

Untuk melakukan analisis pada Gambar 4.1, maka dilakukan langkah-langkah 

sebagai berikut. 

4.1.1 Identifikasi Jenis Interaksi pada Protein  

Identifikasi jenis interaksi dan hubungan antar protein dilakukan secara 

bertahap dengan mengikuti alur pada Gambar 4.1. Identifikasi dimulai dari 

protein INS sampai      dan AS160 yang berarti bahwa telah terjadi 

penghambatan translokasi GLUT4. Berikut merupakan tabel skor interaksi antar 

protein pada penghambatan translokasi GLUT4 ke membran sel beserta dengan 

keterangannya. 

Tabel 4.1 Jenis Interaksi Protein Mekanisme Penghambatan Translokasi GLUT4 

Protein Jenis Interaksi Keterangan  Enzim 

INS INSR Aktivasi  INS mengaktivasi INSR INS 

INSR IRS1 Fosforilasi  INSR mengaktivasi IRS1 

dengan bantuan fosfor 
INSR 

IRS1 PI3K Aktivasi IRS1 mengaktivasi PI3K IRS1 

PI3K      Aktivasi  tidak 

langsung 
PI3K mengaktifkan      

secara tidak langsung 

PI3K 

PI3K AKT2 Terjadi mutasi 

pada aktivasi 
tidak langsung 

Terdapat mutasi ketika 

PI3K mengaktivasi PIP2 
menjadi PIP3, kemudian 

PIP3 mengaktivasi PDK1 

dan PDK1 mengaktivasi 

AKT2.  

PI3K 

AKT2 AS160 Mutasi pada 

interaksi 

aktivasi dengan 

fosforilasi 

AKT2 yang terfosforilasi 

akan menonaktifkan 

AS160  

AKT2 
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4.1.2 Menyusun Reaksi Kinetik dari Interaksi Antar Protein  

Interaksi antar protein yang telah diketahui pada Tabel 4.1. akan 

dikonversikan ke dalam bentuk skema interaksi antar protein berupa persamaan 

reaksi kinetik. Dalam melakukan penyusunan skema antar protein ini merujuk 

pada pada jurnal Sulaimanov (2017).  Agar memudahkan identifikasi peran 

dari setiap protein pada susunan reaksi, maka peran antar protein 

dideskripsikan dengan warna yang berbeda, antara lain warna biru 

menunjukkan peran protein sebagai enzim/reaktan, warna jingga menunjukkan 

protein yang berperan sebagai substrat, warna abu-abu menunjukkan 

inhibitor/penghambat, warna merah mendefinisikan peran protein sebagai 

kompleks dari enzim dan substrat, dan warna hijau menunjukkan produk reaksi 

dari ineraksi dua protein. 

1. Skema interaksi antara INS dan INSR 

Berdasarkan Gambar 4.1, diperoleh infomasi bahwa INS melakukan 

aktivasi terhadap INSR, dengan potongan gambar interaksi pada Gambar 4.3 

berikut. 

 

 Gambar 4.3 Pathway Interaksi INS dengan INSR (KEGG, 2022)  

INS berperan dalam mempertahankan kadar gula darah normal dengan 

memfasilitasi pengambilan glukosa seluler. Pada proses resistensi insulin di 

otot terjadi pengikatan insulin pada Insulin Receptor (INSR) (Wilcox, 2005). 

Pengikatan INS pada reseptor tirosin kinase pada permukaan luar sel 

menginduksi INSR untuk memfosforilasi INS pada beberapa residu tirosin 

yang terletak di dalam sel (Lizcano & Alessi, 2002). Pada kondisi ini INS 
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berperan sebagai enzim dan INSR sebagai substrat. Reaksi ini menghasilkan 

pINSR, yaitu INSR yang terfosforilasi. Interaksi antara INS dan INSR 

dinyatakan ke dalam persamaan reaksi kinetik pada Gambar 4.4 berikut. 

 

Gambar 4.4 Skema Reaksi Kinetik INS dengan INSR 

2. Skema interaksi antara INSR dan IRS1 

Berdasarkan Gambar 4.1, dengan potongan pathway pada Gambar 4.5, 

menunjukkan bahwa INSR mengaktivasi IRS1.  

 

Gambar 4.5 Pathway Interaksi INSR dengan IRS1(KEGG, 2022) 

Setelah stimulasi insulin dan fosforilasi tirosin, IRS dengan cepat 

diinternalisasi ke dalam kompartemen endosomal. Reseptor yang 

terinternalisasi berdisosiasi dari insulin dan mengalami defosforilasi dan 

didaur ulang kembali ke membran plasma. Setelah stimulasi insulin, INSR 

memfosforilasi IRS1. Modifikasi ini memungkinkan protein yang 

mengandung domain pengikat Src Homology 2 (SH2) untuk berikatan dengan 

IRS1 dan selanjutnya mentransduksi sinyal insulin (Brannmark, 2012).  

Pro-inflamasi sitokin, seperti Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α), 

mengurangi insulin yang distimulasi Insulin Receptor (INSR) dan fosforilasi 

tirosin IRS-1. Keadaan tersebut mengakibatkan gangguan aksi dan induksi 

resistensi insulin (Den Hartogh et al., 2020). Pada interaksi ini pINSR 

berperan sebagai enzim dan IRS1 sebagai substrat. Reaksi ini menghasilkan 
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pIRS1, yaitu IRS1 yang telah terfosforilasi. Interaksi antara INSR dan IRS1 

dinyatakan ke dalam persamaan reaksi kinetik pada Gambar 4.6 berikut. 

 

Gambar 4.6 Skema Reaksi Kinetik INSR dengan IRS1 

3. Skema interaksi antara IRS1 dan PI3K 

Berdasarkan Tabel 4.1, telah ditunjukkan bahwa IRS1 melakukan 

aktivasi terhadap PI3K. Secara detail ditunjukkan oleh Gambar 4.7 berikut. 

 

Gambar 4.7 Pathway Interaksi IRS1 dengan PI3K (KEGG, 2022) 

Sejumlah p85 tertentu yang tidak memiliki aktivitas kinase intrinsik 

diperlukan PI3K untuk mengikat situs docking fosfo-tirosin pada membran 

sel. Sementara p85 yang berlebihan dapat bersaing dengan heterodimer p85-

p110 yang mengikat IRS1, sebuah proses yang menghambat aktivitas PI3K 

dan pensinyalan hilirnya (Fan et al., 2020). IRS1 sebagai IRS fungsional 

utama dalam sel lemak dan otot, berikatan dengan aliran utamanya efektor, 

yaitu PI3K. Melalui terminal-C-nya, IRS1 mengaktifkan PI3K (Ramalingam 

et al., 2013). Pada kondisi ini pIRS1 berperan sebagai enzim dan PI3K 

sebagai substrat. Reaksi ini menghasilkan pPI3K sebagai produk. Interaksi 

antara IRS1 dan PI3K dinyatakan ke dalam persamaan reaksi kinetik pada 

Gambar 4.8 berikut. 

 

Gambar 4.8 Skema Reaksi Kinetik IRS1 dengan PI3K 
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4. Skema interaksi antara PI3K dan      

Berdasarkan Tabel 4.1, PI3K melakukan aktivasi secara tidak langsung 

terhadap     , seperti yang ditunjukkan pada Gambar 4.9 berikut. 

 

Gambar 4.9 Pathway Interaksi PI3K dengan      (KEGG, 2022)  

     telah dideskripsikan untuk secara langsung berinteraksi untuk menekan 

aktivitas AKT dalam beberapa tipe sel, tetapi untuk memisahkan pengobatan 

sel dengan faktor pertumbuhan dan insulin, sehingga memungkinkan AKT 

menjadi aktif (Smalley et al., 2020). Pada interaksi ini PI3K berperan sebagai 

enzim dan      sebagai substrat. Reaksi ini menghasilkan     , sebagai 

produk. Interaksi antara PI3K dan      dinyatakan ke dalam persamaan 

reaksi kinetik pada Gambar 4.10 berikut. 

  

Gambar 4.10 Skema Reaksi Kinetik PI3K dengan      

5. Skema interaksi antara PI3K dan AKT2 

Berdasarkan Tabel 4.1, telah ditunjukkan bahwa PI3K melakukan 

aktivasi secara tidak langsung terhadap AKT. Secara detil, ditunjukkan oleh 

Gambar 4.11 berikut. 

 

Gambar 4.11 Pathway Interaksi PI3K dengan AKT2 (KEGG, 2022) 



46 
 

 
 

Pada proses ini, PI3K dibantu oleh protein PIP2, PIP3, dan PDK1. Insulin 

mengikat dan mengaktifkan reseptor insulin di permukaan hati setelah makan. 

Setelah aktivasi, reseptor merekrut dan mengaktifkan IRS, yang kemudian 

mengaktifkan PI3K. PI3K memfosforilasi pensinyalan molekul lipid PIP2 

menjadi PIP3 dalam proses yang ditentang oleh PTEN (Santoleri & 

Titchenell, 2019). 5-IP7 menghambat AKT dengan mengganggu pengikatan 

domain AKT-PH ke PIP3, yang memblokir translokasi membrannya dan 

fosforilasi yang dimediasi PDK1 (Mukherjee et al., 2020). Pada interaksi 

PI3K dengan PIP2, PI3K berperan sebagai enzim dan PIP2 sebagai subtrat 

yang membentuk PIP3 sebagai produk. Selain itu, pada interaksi kedua 

protein tersebut terdapat suatu inhibitor kompetitif 5-IP7, sehingga interaksi 

PI3K dan PIP2 dideskripsikan seperti pada Gambar 4.12 berikut. 

  

Gambar 4.12 Skema Reaksi Kinetik PI3K dengan PIP2 

Pada interaksi antara PIP3 dan PDK1, PIP3 menyediakan fosforilasi 

PDK1 yang pada gilirannya mengaktifkan PKB atau AKT (Alvim et al., 

2015). PIP3 memiliki peran sebagai enzim karena berperan dalam 

mengaktifkan PDK1 melalui fosforilasi yang menjadikan PDK1 sebagai 

phosphoprotein berdasarkan reaksi enzimatik. Interaksi kedua protein tersebut 

menghasilkan pPDK1 sebagai produk, sehingga persamaan reaksi kinetik 

antara PIP3 dan PDK1 seperti pada Gambar 4.13 berikut. 
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Gambar 4.13 Skema Reaksi Kinetik PIP3 dengan PDK1 

Aktivasi AKT dimulai saat PI3K mengikuti stimulasi hulu IRS1 yang 

menyebabkan perekrutan PIP2 yang memproduksi PIP3. PIP3 kemudian 

mengikat domain homologi plekstrin AKT yang memungkinkan untuk 

translokasi dan mengikat ke membran sel (Alvim et al., 2015). Setelah 

translokasi membran ini, kemudian PDK1 mengaktifkan dan memfosforilasi 

AKT pada Thr308 (Santoleri & Titchenell, 2019). Pada kondisi ini pPDK1 

berperan sebagai enzim dan AKT2 sebagai substrat yang menghasilkan 

pAKT2, yaitu AKT2 yang telah terfosforilasi. Interaksi antara pPDK1 dan 

AKT2 dinyatakan dalam persamaan reaksi kinetik pada Gambar 4.14 berikut. 

  

Gambar 4.14 Skema Reaksi Kinetik PDK1 dengan AKT2 

6. Skema interaksi antara AKT2 dan AS160 

Berdasarkan Tabel 4.1, AKT2 melakukan aktivasi terhadap AS160 

dengan bantuan fosfor, seperti pada Gambar 4.15 berikut. 

 

Gambar 4.15 Pathway Interaksi AKT2 dan AS160 

AKT meningkatkan penyerapan glukosa, meningkatkan sintesis glikogen dan 

menghambat glukoneogenesis terutama dengan memfosforilasi AS160, 

GSK3β, dan FoxO1 (Mukherjee et al., 2020). Meskipun fosforilasi AKT2 



48 
 

 
 

dengan AS160 merupakan langkah kunci dalam translokasi GLUT4, namun 

perubahan tambahan dalam pensinyalan AKT2 pada otot rangka diperlukan 

untuk memicu intoleransi glukosa dan resistensi insulin (Park & Seo, 2020). 

Pada kondisi ini pAKT2 berperan sebagai enzim dan AS160 sebagai substrat 

yang menghasilkan pAS160. Interaksi AKT2 dan AS160 dinyatakan sebagai 

pada Gambar 4.16 berikut. 

 

Gambar 4.16 Skema Reaksi Kinetik AKT2 dengan AS160 

Seluruh skema persamaan reaksi kinetik yang telah dibentuk, dituliskan 

pada Tabel 4.2 berikut. 

Tabel 4.2 Skema Reaksi Kinetik Mekanisme Penghambatan Translokasi GLUT4 

Protein yang 

Berinteraksi 

Skema Reaksi Kinetik 

INS – INSR           
  

 
  

      
  

 
 

             

INSR – IRS1             
  

 
  

      
  

 
 

               

IRS1 – PI3K             
  

 
  

      
  

 
 

               

PI3K –                  
   

 
   

     
   

 
 

               

PI3K – AKT2 
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AKT2 – AS160              
   

 
   

      
   

 
 

                

 

4.2 Formulasi Model Matematika Mekanisme Penghambatan Translokasi 

GLUT4 

4.2.1 Identifikasi Variabel 

Terdapat dua macam variabel yang digunakan dalam formulasi model 

matematika pada penelitian ini, antara lain: 

1. Variabel bebas, yaitu waktu     

2. Variabel terikat, antara lain: 

a.       : Banyaknya konsentrasi Insulin 

b.        : Banyaknya konsentrasi Insulin Receptor 

c.         : Banyaknya konsentrasi Insulin Receptor terfosforilasi 

d.        : Banyaknya konsentrasi Insulin Receptor Substrate 1 

e.         : Banyaknya konsentrasi Insulin Receptor Substrate 1  

   terfosforilasi 

f.        : Banyaknya konsentrasi Atypical Protein Kinase C Zeta   

  Type 

g.         : Banyaknya konsentrasi Atypical Protein Kinase C Zeta  

  Type terfosforilasi 

h.        : Banyaknya konsentrasi Phosphoinositide-3-Kinase 

i.         : Banyaknya konsentrasi Phosphoinositide-3-Kinase  

  terfosforilasi 
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j.        : Banyaknya konsentrasi Phosphatidylinositol-4,5- 

  Bisphosphat 

k.        : Banya knya konsentrasi Phosphatidylinositol-3,4,5- 

  Trisohosphate 

l.        : Banyaknya konsentrasi 3-Phosphoinositide Dependent  

  Protein Kinase 1 

m.         : Banyaknya konsentrasi 3-Phosphoinositide Dependent  

  Protein Kinase 1 terfosforilasi 

n.        : Banyaknya konsentrasi Protein Kinase B 

o.         : Banyaknya konsentrasi Protein Kinase B terfosforilasi 

p.         : Banyaknya konsentrasi TBC1 Domain Family Member 4 

q.          : Banyaknya konsentrasi TBC1 Domain Family Member 4  

  terfosforilasi 

r.        : Banyaknya konsentrasi inhibitor 5-IP7 

4.2.2 Formulasi dalam Bentuk Persamaan Matematika  

1. Persamaan Model Matematika Interaksi antara INS dan INSR 

Berdasarkan persamaan reaksi kinetik interaksi antara INS dan INSR 

yang telah disusun sebelumnya, yaitu: 

          
  

 
  

      
  

 
 
             

diperoleh formulasi persamaan matematika sebagai berikut. 

      

  
                           (4.1) 

       

  
                      (4.2) 
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                           (4.3) 

        

  
        (4.4) 

2. Persamaan Model Matematika Interaksi antara INSR dan IRS1 

Berdasarkan persamaan reaksi kinetik interaksi antara INSR dan IRS1 

yang telah disusun sebelumnya, yaitu: 

            
  

 
  

      
  

 
 
               

diperoleh formulasi persamaan matematika sebagai berikut. 

        

  
                             (4.5) 

       

  
                        (4.6) 

     

  
                             (4.7) 

        

  
        (4.8) 

3. Persamaan Model Matematika Interaksi antara IRS1 dan PI3K 

Berdasarkan persamaan reaksi kinetik interaksi antara IRS1 dan PI3K 

yang telah disusun sebelumnya, yaitu: 

            
  

 
  

      
  

 
 
               

diperoleh formulasi persamaan matematika sebagai berikut. 

        

  
                             (4.9) 

       

  
                        (4.10) 
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                             (4.11) 

        

  
        (4.12) 

4. Persamaan Model Matematika Interaksi antara PI3K dan      

Berdasarkan persamaan reaksi kinetik interaksi antara PI3K dan      

yang telah disusun sebelumnya, yaitu: 

            
   

 
   

     
   

 
 

               

diperoleh formulasi persamaan matematika sebagai berikut. 

        

  
                                (4.13) 

       

  
                           (4.14) 

     

  
                                (4.15) 

        

  
         (4.16) 

5. Persamaan Model Matematika Interaksi antara PI3K dan AKT2 

Berdasarkan persamaan reaksi kinetik interaksi antara PI3K dan AKT2 

yang telah disusun sebelumnya, diperoleh tiga bagian formulasi persamaan 

matematika, seperti pada Tabel 4.3 berikut. 

Tabel 4.3 Reaksi Kimia PI3K-AKT2 

Nama Protein Skema Interaksi 

PI3K – PIP2 
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PIP3 – PDK1           
   

 
   

      
   

 
 

               

PDK1 – AKT2            
   

 
   

       
   

 
 

               

Bagian pertama adalah reaksi antara PI3K dengan PIP2, diperoleh 

persamaan diferensial sebagai berikut.   

        

  
                                       

                  

(4.17) 

       

  
                          (4.18) 

     

  
                                (4.19) 

       

  
         (4.20) 

       

  
                          (4.21) 

     

  
                          (4.22) 

Kemudian reaksi antara PIP3 dengan PDK1, diperoleh persamaan diferensial 

sebagai berikut. 

       

  
                               (4.23) 

       

  
                         (4.24) 

     

  
                               (4.25) 

        

  
         (4.26) 
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Bagian yang ketiga merupakan reaksi antara PDK1 dengan AKT2 dengan hasil 

formulasi matematika sebagai berikut. 

        

  
                                (4.27) 

       

  
                          (4.28) 

     

  
                                (4.29) 

        

  
         (4.30) 

6. Persamaan Model Matematika Interaksi antara AKT2 dan AS160 

Berdasarkan persamaan reaksi kinetik interaksi antara AKT2 dan 

AS160 yang telah disusun sebelumnya, yaitu: 

             
   

 
   

      
   

 
 

                

diperoleh formulasi persamaan matematika sebagai berikut. 

        

  
                                 (4.31) 

        

  
                           (4.32) 

     

  
                                 (4.33) 

         

  
         (4.34) 

4.2.3 Menghitung Nilai      pada Model Matematika 

Setelah melakukan formulasi model matematika, tahap selanjutnya 

adalah menghitung nilai      yang terlibat dalam model matematika pada 
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persamaan (4.1) - (4.33). Tahapan ini merujuk pada buku (Keener & Sneyd, 

2009 : 14), yaitu dengan menggunakan teknik integral terhadap waktu ( ). 

1. Menghitung       

Berdasarkan persamaan matematika interaksi antara gen INS dan INSR 

pada persamaan (4.1) dan (4.3), dapat diketahui bahwa 

      

  
 

     

  
    (4.35) 

Jika persamaan (4.35) diintegralkan terhadap  , maka diperoleh 

                   

sehingga didapatkan 

                    (4.36) 

2. Menghitung      

Berdasarkan persamaan matematika interaksi antara gen INSR dan 

IRS1 pada persamaan (4.5) dan (4.7), dapat diketahui bahwa  

        

  
 

     

  
    (4.37) 

Jika persamaan (4.37) diintegralkan terhadap  , maka diperoleh 

                       

sehingga didapatkan  

                       (4.38) 

3. Menghitung      

Berdasarkan persamaan matematika interaksi antara gen IRS1 dan PI3K 

pada persamaan (4.9) dan (4.11), dapat diketahui bahwa  

        

  
 

     

  
    (4.39) 

Jika persamaan (4.39) diintegralkan terhadap  , maka diperoleh 
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sehingga didapatkan  

                       (4.40) 

4. Menghitung      

Berdasarkan persamaan matematika interaksi antara gen PI3K dan 

      pada persamaan (4.13) dan (4.16), dapat diketahui bahwa  

        

  
 

     

  
    (4.41) 

Jika persamaan (4.41) diintegralkan terhadap  , maka diperoleh 

                       

sehingga didapatkan  

                       (4.42) 

5. Menghitung      dan      

Berdasarkan persamaan matematika interaksi antara gen PI3K dan PIP2 

pada persamaan (4.17), (4.19) dan (4.22), dapat diketahui bahwa  

        

  
 

     

  
 

     

  
    (4.43) 

Jika persamaan (4.43) diintegralkan terhadap  , maka diperoleh 

                            

sehingga didapatkan  

                            (4.44) 

Sedangkan untuk nilai      berdasarkan persamaan matematika interaksi antara 

protein PI3K dan PIP2 pada persamaan (4.19) – (4.21), diketahui  

       

  
 

     

  
    (4.45) 

Jika persamaan (4.45) diintegralkan terhadap  , maka  



57 
 

 
 

                     

sehingga didapatkan  

                     (4.46) 

dan  

                                      (4.47) 

6. Menghitung      

Berdasarkan persamaan matematika interaksi antara gen PIP3 dan 

PDK1 pada persamaan (4.23) dan (4.25), diketahui bahwa  

       

  
 

     

  
    (4.48) 

Jika persamaan (4.48) diintegralkan terhadap  , maka  

                     

sehingga diperoleh 

                     (4.49) 

7. Menghitung      

Berdasarkan persamaan matematika interaksi antara gen PDK1 dan 

AKT2 pada persamaan (4.27) dan (4.29), diketahui bahwa  

        

  
 

     

  
    (4.50) 

Jika persamaan (4.50) diintegralkan terhadap  , maka  

                       

sehingga diperoleh 

                       (4.51) 
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8. Menghitung      

Berdasarkan persamaan matematika interaksi antara gen AKT2 dan 

AS160 pada persamaan (4.28) – (4.30), dapat diketahui bahwa  

        

  
 

     

  
    (4.52) 

Jika persamaan (4.52) diintegralkan terhadap  , maka  

                      

sehingga diperoleh 

                       (4.53) 

4.2.4 Substitusi      ke Model 

Setelah mendapatkan nilai      pada subbab 4.2.3, langkah selanjutnya 

adalah substitusi nilai      pada persamaan model matematika (4.1) – (4.34). 

1. Substitusi       

Nilai      pada persamaan (4.36) disubstitusikan ke persamaan (4.1)-

(4.4), diperoleh 

      

  
                                     (4.54) 

       

  
                                (4.55) 

                   

  
               

                       

(4.56) 

        

  
                  (4.57) 

Pada keadaan setimbang 
       

  
  , maka persamaan (4.56) menjadi 
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                                      (4.58) 

Persamaan (4.58) ekuivalen dengan persamaan (4.54), sehingga persamaan 

diferensial untuk interaksi INS dan INSR adalah persamaan (4.54), (4.55), dan 

(4.57). 

2. Substitusi      

Nilai      pada persamaan (4.38) disubstitusikan ke persamaan (4.5)-

(4.8), diperoleh 

        

  
                                           (4.59) 

       

  
                                      (4.60) 

                   

  
                 

                           

(4.61) 

        

  
                      (4.62) 

Pada keadaan setimbang 
         

  
  , maka persamaan (4.61) menjadi 

 
        

  
                

                            

(4.63) 

Persamaan (4.63) ekuivalen dengan persamaan (4.59), sehingga persamaan 

diferensial untuk interaksi INSR dan IRS1 adalah persamaan (4.59), (4.60), dan 

(4.62). 

3. Substitusi      

Nilai      pada persamaan (4.40) disubstitusikan ke persamaan (4.9)-

(4.12), diperoleh 
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                                           (4.64) 

       

  
                                      (4.65) 

                   

  
                 

                            

(4.66) 

        

  
                      (4.67) 

Pada keadaan setimbang 
         

  
  , maka persamaan (6.66) menjadi 

 
        

  
                                            (4.68) 

Persamaan (4.68) ekuivalen dengan persamaan (4.64), sehingga persamaan 

diferensial untuk interaksi IRS1 dan PI3K adalah persamaan (4.64), (4.65), dan 

(4.67). 

4. Substitusi      

Nilai      pada persamaan (4.42) disubstitusikan ke persamaan (4.13)-

(4.16), diperoleh 

        

  
                            

                  

(4.69) 

       

  
                                         (4.70) 

                   

  
                  

                             

(4.71) 

        

  
                       (4.72) 
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Pada keadaan setimbang 
         

  
  , maka persamaan (4.71) menjadi 

 
        

  
                  

                              

(4.73) 

Persamaan (4.73) ekuivalen dengan persamaan (4.69), sehingga persamaan 

diferensial PI3K dan      adalah persamaan (4.69), (4.70), dan (4.72). 

5. Substitusi      dan      

Nilai      dan      pada persamaan (4.47) dan (4.46) disubstitusikan ke 

persamaan (4.17) - (4.22), diperoleh 

        

  
                                            

                                       

                   

(4.74) 

       

  
                                      

                   

(4.75) 

                                  

  
                  

                                            

(4.76) 

       

  
                                      (4.77) 

       

  
                                      (4.78) 

                 

  
                                       (4.79) 

Pada keadaan setimbang 
         

  
   dan 

        

  
  , maka persamaan (4.76) 

dan (4.79) menjadi 
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(4.80) 

 
       

  
                                      (4.81) 

Kemudian mensubstitusi persamaan (4.81) ke persamaan (4.80), diperoleh 

 
        

  
                  

                                            

                                      

(4.82) 

Persamaan (4.82) ekuivalen dengan persamaan (4.74), sehingga persamaan 

diferensial untuk interaksi PI3K dan PIP2 adalah persamaan (4.74), (4.75), 

(4.77), dan (4.78). 

6. Substitusi      

Nilai      pada persamaan (4.49) disubstitusikan ke persamaan (4.23)-

(4.26), diperoleh 

       

  
                                           (4.83) 

       

  
                                     (4.84) 

                 

  
                 

                           

(4.85) 

        

  
                     (4.86) 

Pada keadaan setimbang 
        

  
  , maka persamaan (4.85) menjadi 
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                                           (4.87) 

Persamaan (4.87) ekuivalen dengan persamaan (4.83), sehingga persamaan 

diferensial untuk interaksi PIP3 dan PDK1 adalah persamaan (4.83), (4.84), 

dan (4.86). 

7. Substitusi      

Nilai      pada persamaan (4.51) disubstitusikan ke persamaan (4.27)-

(4.30), diperoleh 

        

  
                            

                  

(4.88) 

       

  
                                        (4.89) 

                   

  
                  

                             

(4.90) 

        

  
                       (4.91) 

Pada keadaan setimbang 
         

  
  , maka persamaan (4.90) menjadi 

 
        

  
                  

                              

(4.92) 

Persamaan (4.92) ekuivalen dengan persamaan (4.88), sehingga persamaan 

diferensial untuk interaksi PDK1 dan AKT2 adalah persamaan (4.88), (4.89), 

dan (4.91). 

 

 



64 
 

 
 

8. Substitusi      

Nilai      pada persamaan (4.53) disubstitusikan ke persamaan (4.31)-

(4.34), diperoleh 

        

  
                             

                   

(4.93) 

        

  
                                         (4.94) 

                   

  
                   

                             

(4.95) 

         

  
                       (4.96) 

Pada keadaan setimbang 
         

  
  , maka persamaan (4.95) menjadi 

 
        

  
                   

          [                ]  

(4.97) 

Persamaan (4.97) ekuivalen dengan persamaan (4.93), sehingga persamaan 

diferensial untuk interaksi AKT2 dan AS160 adalah persamaan (4.93), (4.94), 

dan (4.96). 

Setelah melakukan substitusi   , selanjutnya melakukan penyederhanaan 

sistem persamaan diferensial nonlinier sebagai berikut. 

      

  
                                     (4.98) 

       

  
                                (4.99) 
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(4.100) 

       

  
                                      (4.101) 

        

  
                                          

                      

(4.102) 

       

  
                                      (4.103) 

       

  
                                         (4.104) 

        

  
                       (4.105) 

        

  
                            

                 

                                   

                            

                                  

                  

(4.106) 

       

  
                                     

                   

(4.107) 

       

  
                                      (4.108) 
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(4.109) 

       

  
                                     (4.110) 

        

  
                            

                                     

(4.111) 

      

  
                                       (4.112) 

        

  
          ([     

 
]         )

                                         

(4.113) 

        

  
                                         (4.114) 

         

  
                       (4.115) 

Dengan syarat awal              ,                ,            

      ,                ,                  ,                , 

                 ,                ,                  , 

               ,                ,                ,            

      ,                ,                  ,            

      ,                    , dan                . 

4.2.5 Interpretasi Model Matematika 

Interpretasi model matematika dilakukan dengan mendeskripsikan 

variabel-variabel terkait sebagai gambaran perilaku interaksi antar protein yang 

terlibat. Formulasi model matematika mengenai interaksi antar protein yang 
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terjadi pada mekanisme penghambatan translokasi GLUT4 dengan penerapan 

hukum aksi massa dan hukum keseimbangan massa telah tersajikan pada 

persamaan (4.98)-(4.115). Pada persamaan tersebut konsentrasi protein berperan 

sebagai variabel yang terikat pada variabel bebas yaitu waktu ( ). Kemudian, 

koefisien    pada persamaan tersebut adalah sebagai parameter laju konstan 

reaksi dari setiap konsentrasi gen yang terlibat (Liu, 2012). 

4.3 Integrasi Islam dalam Pola Hidup Sehat 

Perkembangan penelitian yang semakin berkembang pesat dalam sains 

harus diimbangi dengan ilmu agama. Hal ini dilakukan untuk menambah 

keimanan dan ketaqwaan kepada Allah Swt. Implementasi ilmu sains dan ilmu 

agama sangat penting dilakukan dalam kehidupan manusia. Semua keterkaitan 

antara aspek kehidupan manusia dalam Islam telah tertuang dalam al-Quran. 

Dalam perkembangan teknologi, fakta-fakta mengenai ilmu sains yang terungkap 

dalam al-Quran akan menjadi pemicu umat Islam untuk mengimani dan 

mengamalkannya (Fauzan et al., 2022).  

Salah satu aspek kehidupan manusia yang telah diatur dalam al-Quran 

adalah bidang kesehatan. Dalam al-Quran, kesehatan dipandang sebagai kondisi 

sehat secara menyeluruh, baik fisik, mental, spiritual, dan sosial.  Sebagaimana 

yang telah Allah Swt firmankan pada al-Quran Surah al-Infithar ayat 6-8 terkait 

penciptaan dan penyempurnaan susunan tubuh manusia dalam keadaan yang 

seimbang. Perenungan terhadap ayat tersebut dapat menjadikan manusia 

senantiasa bersyukur dan mampu menjaga kesehatan tubuh dengan baik. Agama 

Islam telah mengajarkan pola hidup sehat yang telah dijelaskan dalam al-Quran 

dan sunnah-sunnah Rasul salah satunya adalah menjaga pola makan dengan tidak 
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mengonsumsi makanan secara berlebihan. Ilmuwan kesehatan menemukan bahwa 

penyakit yang terjadi pada manusia umumnya bersumber dari perut. Oleh karena 

itu, orang yang tidak bisa mengatur pola makan, akan lebih rentan terjangkit 

penyakit. Salah satu dampak dari makan yang berlebihan adalah diabetes yang 

diakibatkan oleh ketidakmampuan insulin bekerja efisien dalam tubuh. Pada tubuh 

sehat, glukosa yang dihasilkan makanan dapat diserap baik secara otomatis oleh 

sel. Sedangkan pada penderita diabetes, terjadi resistensi insulin yang 

mengakibatkan sel tidak dapat melakukan penyerapan glukosa secara efisien 

(Sumayyah, 2020).  
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BAB V 

PENUTUP 
 

5.1 Kesimpulan  

Berdasarkan isi dari pembahasan yang telah dipaparkan sebelumnya, maka 

dapat diperoleh kesimpulan sebagai berikut. 

1. Analisis reaksi kinetik pada mekanisme penghambatan translokasi GLUT4 

berdasarkan website KEGG pathway database ditunjukkan sebagai berikut. 
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2. Hasil model matematika dari reaksi kinetik pada mekanisme penghambatan 

translokasi GLUT4 berdasarkan website KEGG pathway database 

berbentuk persamaan diferensial biasa nonlinear dengan menerapkan hukum 

aksi massa dan hukum keseimbangan massa yang ditunjukkan oleh 

persamaan (4.98)-(4.115). 

5.2 Saran 

Penelitian ini hanya membahas tentang formulasi model matematika untuk 

mekanisme penghambatan translokasi GLUT4, maka dari itu untuk penelitian 

selanjutnya diharapkan dapat melakukan uji validasi model dari persamaan yang 

telah disusun dengan menggunakan data dari laboratorium basa. 
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