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C3nk (= sel total — sel yang terkonjugasi)
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resting tanpa menerima sinyal IL-2 dengan baik
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Tingkat sitokin homeostatik, penambahan IL-2, pada sel helper

[La teraktivasi, bukan sel regulatori, dapat digunakan pada fase cycling
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Perubahan parameter ditentukan ada (n = 1) atau tidak (n = 0) dari
1 pengaturan langsung oleh sel regulatori dalam teraktivasi sel helper
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ABSTRAK

Kurniasih, Dewi. 2012. Perilaku Dinamik Model Matematika Atas Peran |L-2
(Interleukin-2), Sel Helper CD4" Dan Sel T Regulatori. Skripsi. Jurusan
Matematika. Fakultas Sains dan Teknologi, Universitas Islam Negeri
Maulana Malik Ibrahim Malang.

Pembimbing: (1) Usman Pagalay, M. Si
(1) Dr. Ahmad Barizi, MA

Kata kunci: IL-2 (Interleukin-2), Sel Helper, Sel Regulatori, Perilaku Dinamik.

Limfosit terdiri dari sel T helper (Th), sel T supressor (Ts) dan sel T cytotoxic
(CTLs). Menurut Baratawidjaja, gabungan antara Ts dan CTLs merupakan sel regulatori.
IL-2 (interleukin-2) merupakan faktor pertumbuhan untuk sel T yang teraktivasi oleh
antigen dan bertanggung jawab atas ekspansi klonal sel T setelah pengenalan antigen. Sel
helper menjadi sumber utama dari IL-2 in vivo, sebaliknya sel T regulatori tidak dapat
memproduksi sitokin ini.

Berdasarkan permasalahan di atas, maka penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
interpretasi persamaan model, menganalisis bagaimana perilaku dinamik model
matematika pada peran IL-2 antara sel helper dan sel regulatori. Perilaku yang diamati
berdasarkan ada (n = 1) atau tidak ada (n = 0) perubahan parameter yang menetapkan
keberadaan dari regulasi langsung oleh sel regulatori terhadap sel helper teraktivasi yang
sebelumnya persamaan model diubah ke dalam bentuk non-dimensional.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa interpretasi model dapat diamati pada
gambar 3.1 di halaman 34. Untuk perbedaan perilaku dinamik yang dihasilkan dengan
nilai awal n = 1 dan n = 0. Pada nilai awal n = 1 antara sel helper dan sel regulatori
memiliki perilaku dinamik yang cukup signifikan. Dimana pada sel helper resting dengan
kondisi awal e; (0) = 500 seiring perubahan waktu mengalami penurunan cukup besar.
Berbeda dengan sel helper teraktivasi dan cycling, perilaku dinamik yang ditunjukkan
memiliki kesamaan dengan sel regulatori teraktivasi dan cycling sedangkan untuk sel
regulatori resting mengalamai penurunan sangat kecil kemudian disusul dengan
pertumbuhan yang sangat besar. Namun, hal ini berbeda saat nilai awal n = 0 dengan
dikenakan beberapa asumsi pada sel regulatori terkonjugasi terhadap APC (11 = 1o, =
31 ). Pada saat tidak ada sel regulatori terkonjugasi terhadap APC, tidak tampak perilaku
dinamik yang dapat diamati pada sel regulatori teraktivasi dan cycling, dikarenakan
dengan kondisi awal mereka r,(0) = 0 dan r5(0) = 0. Namun, untuk beberapa asumsi
berikutnya grafik yang diperoleh menujukkan beberapa perubahan perilaku dinamik.
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ABSTRACT

Kurniasih, Dewi. 2012. Dynamic Behavior of Mathematical Modelling The Role Of
IL-2 (Interleukin-2), CD4" Helper And Regulatory T Cells. Theses.
Mathematics Departement, Faculty of Science and Technology, The State of
Islamic University Maulana Malik Ibrahim Malang.

Promotor: (1) Usman Pagalay, M. Si.
(11) Dr. Ahmad Barizi, MA

Lymphocytes consist of T helper cell (Th), supressor T cells (Ts) and cytotoxic T
cells (CTLs). According Baratawidjaja, a combination of Ts and CTLs are regulatory
cells. Interleukin-2 (IL-2) is a growth factor for T cells activated by antigen and is
responsible for T cell clonal expansion after antigen recognition. The helper T cells which
are in the shelling of the immune response to foreign antigen and a major source of IL-2
in vivo, where as regulatory T cells not produce this cytokine.

Based on the above problems, this study aims to get the interpretation of the
models and analyze how the dynamic behavior of the role of IL-2 between helper cells
and regulatory cells. The observed behavior based on the presence (n = 1) or absence
(n = 0) change parameters establish the existence of direct regulation by regulatory cells
on activated helper cells. The previous equation is converted into a model of non-
dimensional form.

These results indicate that the interpretation of the model can be observed in
picture 3.1 on page 34. For the dynamic behavior of the resulting differences with initial
value n =1 and n = 0. At the initial value n = 1 between helper cells and regulatory
cells have a significant dynamic behavior. Where the resting helper cells with the initial
condition e;(0) = 500 declining over the time change is quite large. Unlike the helper
cell is activated and cycling, dynamic behavior is shown to have similarities with the
regulatory cells are activated and cycling while experiencing a decrease in resting
regulatory cells are very small and then followed by a very large growth. However, it is
different when the initial value n = 0 and subject for some assumptions on regulatory
cells conjugated to APCs (11, = 1k = 731 ). At the moment there are no regulatory cells
conjugated to APC, did not seem that dynamic behavior can be observed in the regulatory
cells are activated and cycling, due to their original condition 7,(0) = 0 and r5(0) = 0.
However, for some assumptions of graphs obtained showed some changes in dynamic
behavior.

Key words: IL-2 (Interleukin-2), Helper Cells, Regulatory Cells, Dynamic Behavior.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Islam adalah agama yang mencerahkan kehidupan manusia. Kitab sucinya
Al-Qur’an merupakan sebuah mukjizat yang menjadi petunjuk sepanjang masa.
Di dalamnya ada guidance ajaib, yang jika dipraktekkan bakal mengantarkan
umat manusia kepada hasil yang menakjubkan. Al-Qur’an sendiri mengandung
banyak konsep-konsep sains, ilmu pengetahuan dan teknologi serta pujian
terhadap orang-orang yang berilmu. Dalam QS. Al-Mujadalah [58]:11 yang

berbunyi:
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Artinya :“Hai orang-orang beriman apabila kamu dikatakan kepadamu:
"Berlapang-lapanglah dalam majlis", Maka lapangkanlah niscaya Allah
akan memberi kelapangan untukmu. dan apabila dikatakan: "Berdirilah
kamu", Maka berdirilah, niscaya Allah akan meninggikan orang-orang
yang beriman di antaramu dan orang-orang yang diberi ilmu
pengetahuan beberapa derajat. dan Allah Maha mengetahui apa yang

kamu kerjakan.”
Dalam hal ilmu pengetahuan dan teknologi, Al-Qur’an adalah kitab suci
yang paling mengagumkan. Prediksi-prediksinya tentang banyak hal ke masa

depan luar biasa akurat dan mencengangkan. Mulai dari bidang matematika,

kosmologi, astronomi, biologi, kedokteran, kimia, metalurgi sampai



perkembangan biomolekuler mutakhir, sangatlah mengagumkan. Tidak berlebihan
jika Al-Qur’an disebut sebagai buku induk ilmu pengetahuan.

Hal ini sebenarnya telah dibuktikan oleh ilmuwan-ilmuwan Islam di jaman
keemasan khalifah Islamiyah. Pada jaman itu ilmu-ilmu pengetahuan dan
teknologi berkembang sangat pesat. Bukan hanya di masa lalu, di masa depan
peradaban manusia pun, Al-Qur’an bakal tetap bersinar sebagaimana diklaim
dalam ayat-ayat yang terkandung di dalamnya, seperti yang disebutkan dalam QS.
An-Nisaa' [4]:174 yang berbunyi:

im0 1SSl W28 st S50 B80T EES

Artinya :“Hai manusia, Sesungguhnya telah datang kepadamu bukti kebenaran

dari Tuhanmu. (Muhammad dengan mukjizatnya) dan telah Kami
turunkan kepadamu cahaya yang terang benderang (Al Quran).”

Pada surat An-Nisaa’ ayat 174 di atas telah dijelaskan bahwa kandungan
ayat tersebut memberikan dorongan yang sangat kuat bagi kaum muslimin untuk
belajar mencari ilmu sebanyak-banyaknya, baik ilmu-ilmu agama maupun ilmu-
ilmu umum. Dengan begitu umat manusia akan mendapatkan cahaya yang terang
benderang yang bisa berupa sebuah pedoman hidup, limpahan berkah sehingga
apa yang telah didapatkannya menjadi bermanfaat. Salah satunya dalam bidang
matematika dan kedokteran.

IImu matematika adalah ilmu yang disusun secara sistematik, dimulai dari
definisi, teorema, dalil, postulat, aksioma, dan aturan-aturan lain sebagi proses
atau dalam pembuktian serta penyelesaian persoalan matematika (Supranto,
1987).

Salah satu cabang dalam matematika adalah pemodelan matematika yang

di dalamnya memuat model matematika. Model matematika adalah suatu usaha



untuk menguraikan beberapa bagian yang berhubungan dengan dunia nyata ke
dalam bentuk matematika. Model matematika ini sifatnya abstrak dan
menggunakan seperangkat simbol matematika yang mana menunjukkan
komponen-komponen dan korelasinya dalam kehidupan nyata. Persamaan model
matematika merupakan pendekatan dari fenomena fisik. Persamaan diferensial
adalah salah satu persamaan yang dapat digunakan dalam model matematika
(Pagalay, 2009:3). Salah satu fenomena yang dapat dimodelkan ke dalam
matematika adalah tentang peran IL-2 (interleukin-2), sel helper CD4" dan sel T
regulatori.

National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) menyatakan
bahwa IL-2 mampu menolong pasien dengan tingkat penyakit HIV lanjut. 1L-2,
sebuah protein sistem imun, telah terbukti meningkatkan jumlah sel T CD4" pada
banyak orang yang dengan infeksi HIV. "Karena pasien dengan tingkat sel T
CD4" yang sangat rendah adalah mereka yang paling berisiko terhadap penyakit
oportunistik cepat berkembang, mereka mungkin menunjukkan manfaat yang
paling langsung dari sel T dengan meningkatkan sifat IL-2," kata Lawrence Fox,
MD, Ph.D, petugas medis di Institut Nasional Penyakit Alergi dan Infeksi
(NIAID) Divisi AIDS. "Untuk pasien ini adalah berita yang sangat baik karena
mampu meningkatkan jumlah sel T CD4" dalam tubuh."”

Sistem imun ialah semua mekanisme yang digunakan badan untuk
mempertahankan keutuhan tubuh sebagai perlindungan terhadap bahaya yang
dapat ditimbulkan berbagai bahan dalam lingkungan hidup (Baratawidjaja,
1996:3). Sel-sel sistem imun tersebar di seluruh tubuh dan ditemukan di dalam

darah, limpa, timus, kelenjar lymph, saluran pernapasan, saluran cerna dan saluran



kemih. Oleh karena itu, pengetahuan mengenai sistem imun dalam manusia
tersebut sangat penting untuk dimengerti dan dipahami. Sebagaimana firman

Allah yang terdapat pada QS. An-Nahl [16]:13:
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Artinya: “ dan Dia (menundukkan pula) apa yang Dia ciptakan untuk kamu di
bumi ini dengan berlain-lainan macamnya. Sesungguhnya pada yang
demikian itu benar-benar terdapat tanda (kekuasaan Allah) bagi kaum
yang mengambil pelajaran.”

Dalam ayat tersebut mengandung makna bahwa Allah telah menundukkan
selurun makhluk-makhluk-Nya di muka bumi ini, mulai dari makhluk yang
terlihat sampai yang tidak terlihat. Itu semua adalah sebagai bukti yang sangat
agung atas ke-Esa-an Allah, bahwa Allah semata yang berhak di-Esa-kan dalam
peribadatan-Nya.

Dari sistem imun tersebut terdapat sel-sel imun spesifik yang terdiri atas
sel T dan sel B, merupakan kunci pengontrol sistem imun. Sel T terdiri atas
beberapa bagian yaitu, sel T helper (Th), sel T suppressor (Ts), dan sel cytotoxic
(Tc). Sel T helper, sel ini dianggap sebagai administrator di dalam sistem
pertahanan. Pada tahap-tahap awal peran, ia menguraikan sifat-sifat sel asing yang

diabsorbsi oleh makrofag dan sel penangkap antigen lainnya (Yahya, 2005).

Gabungan sel Th dan Ts disebut juga sel T regulator (Baratawidjaja, 1996:57).

Sitokin adalah mediator berupa peptida yang fungsinya dapat menurunkan
atau meningkatkan respon imu. Interleukin-2 (IL-2) merupakan salah satu jenis

sitokin yang bersumber dari sel T CD4" dan sedikit sel T CD8", yang berfungsi



sebagai growth factor untuk sel T yang diaktifkan, merangsang sintesis limfokin

lain, dan mengaktifkan sel Tc. (Baratawidjaja, 1996:65). Berdasarkan paparan di

atas, penulis ingin mengangkat tema tulisan ini dengan judul ”Perilaku Dinamik

Model Matematika Atas Peran IL-2 (Interleukin-2), Sel Helper CD4" dan Sel

T Regulatori”.

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas, maka rumusan masalahnya adalah:
Bagaimana menginterpretasikan model matematika atas peran IL-2
(interleukin-2), sel helper CD4" dan sel T regulatori?

Bagaimana perilaku dinamik model matematika atas peran IL-2
(interleukin-2), sel helper CD4" dan sel T regulatori ketikan = 0?
Bagaimana perilaku dinamik model matematika atas peran IL-2

(interleukin-2), sel helper CD4" dan sel T regulatori ketika n = 1?

C. Batasan Masalah

1.

2.

Model matematika yang digunakan dalam skripsi ini berbentuk sistem
persamaan diferensial non-linier yang dirumuskan oleh Kalet Le6n dan
Karina Garcia-Martinez (2009) dalam karya tulis yang berjudul
Mathematical Models of the Role of IL-2 in the Interactions Between
Helper and Regulator CD4™ T Cells.

Simulasi perilaku dinamik model menggunakan program Matlab 7.12.0

R2011a.



3. Perhitungan variabel il2g, f,e;;, dilakukan secara numerik, dimana
persamaan yang digunakan diambil dari rujukan utama karya Kalet Ledn
dan Karina Garcia-Martinez (2009).

4. Menentukan perilaku dinamik dari model dengan dibatasi perubahan

perilaku grafik terhadap waktu.

D. Tujuan Penelitian
1. Untuk mengetahui interpretasi model matematika atas peran IL-2
(interleukin-2), sel helper CD4" dan sel T regulatori.
2. Untuk mengetahui perilaku dinamik model matematika atas peran IL-2
(interleukin-2), sel helper CD4" dan sel T regulatori ketika n = 0.
3. Untuk mengetahui perilaku dinamik model matematika atas peran IL-2

(interleukin-2), sel helper CD4" dan sel T regulatori ketikan = 1.

E. Manfaat Penelitian
Adapun manfaat dari pembahasan dalam penulisan skripsi ini adalah
sebagai berikut:

1. Bagi penulis, untuk memperdalam pengetahuan titik kesetimbangan dari
persamaan diferensial dan aplikasinya pada bidang kesehatan.

2. Bagi pembaca, sebagai tambahan wawasan dan informasi mengenai
aplikasi perilaku dinamik pada pengamatan grafik model persamaan
diferensial.

3. Bagi lembaga, sebagai bahan informasi tentang pembelajaran mata kuliah

persamaan diferensial dan sebagai tambahan bahan kepustakaan.



F. Metode Penelitian

Metode penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah “kajian

kepustakaan” atau “library research”, Yyakni melakukan penelitian untuk

memperoleh data-data dan informasi-informasi serta objek yang digunakan dalam

pembahasan masalah tersebut. Penelitian kepustakaan ini dilakukan dengan cara

mendalami, mencermati, menelaah, dan mengidentifikasi pengetahuan yang ada

dalam kepustakaan yaitu dengan mempelajari buku teks penunjang, karya ilmiah

yang berbentuk jurnal, sumber bacaan, internet, jurnal penelitian, dan skripsi.

Adapun langkah-langkah yang dilakukan penulis dalam membahas

penelitian ini adalah sebagai berikut:

1.

2.

Interpretasi model matematika.

Mengubah persamaan model ke dalam bentuk persamaan non-
dimensional.

Mencari nilai variabel yang belum diketahui secara numerik.

Simulasi grafik perilaku dinamik model matematika atas peran IL-2
(interleukin-2), sel helper CD4" dan sel T regulatori ketika n = 0 dan
n=1.

Interpretasi grafik perilaku dinamik model matematika atas peran IL-2
(interleukin-2), sel helper CD4" dan sel T regulatori ketika n = 0 dan
n=1

Pengambilan kesimpulan.



G. Sistematika Penulisan
Untuk mempermudah dalam memahami skripsi ini, penulis menggunakan
sistematika penulisan empat bab, masing-masing bab akan dijelaskan sebagai

berikut:

BAB | PENDAHULUAN

Pada bab pendahuluan berisi: latar belakang, rumusan masalah, batasan masalah,
tujuan penelitian, manfaat penelitian, metode penelitian, dan sistematika
penulisan.

BAB Il KAJIAN PUSTAKA

Bab dua ini, memberikan kajian-kajian yang menjadi landasan masalah yang
dibahas, yaitu perilaku dinamik dalam perspektif Islam, persamaan diferensial,
sistem persamaan diferensial, fungsi pertumbuhan monod, fungsi Hill, model
matematika, perilaku dinamik, sistem imun, dan respon imun.

BAB IlIl PEMBAHASAN

Pada bab ini dibahas identifikasi variabel model matematika, interpretasi
persamaan model matematika, sistem non-dimensional dari persamaan model,
perilaku dinamik model saat n = 0, dan perilaku dinamik model saat n = 1.

BAB IV PENUTUP

Bab empat berisi kesimpulan dari hasil penelitian yang telah dilakukan dan saran

bagi pembaca yang akan melanjutkan penelitian dalam skripsi ini.



BAB Il
KAJIAN PUSTAKA

A. Perilaku Dinamik Dalam Perspektif Islam

Al-Qur’an adalah kalamullah yang di turunkan kepada Nabi Muhammad
SAW, dijadikan sebagai petunjuk dan pedoman sekaligus sebagai mukjizat dan
rahmat bagi seluruh alam, yang di dalamya termuat berbagai asas dan dasar-dasar
yang telah ditetapkan oleh Allah SWT. Dilihat dari fungsiya bahwa Al-Qur’an
sebagai pentunjuk yang memuat berbagai macam ilmu. Salah satu contohnya
adalah matematika. Di dalam ilmu matematika, salah satu kajiannya adalah model
matematika.

Model merupakan representasi suatu realitas dari seorang pemodel. Model
dibangun atas proses berfikir dari dunia nyata yang kemudian diinterpretasikan
melalui proses berfikir sehingga menghasilkan pengertian dan pemahaman
mengenai dunia nyata (Pagalay, 2009:3). Dalam matematika, pemahaman akan
dunia nyata dapat disimbolkan dalam simbol matematika yang mana memiliki
makna tertentu.

Dengan adanya model matematika yang mewakili sel-sel sistem imun,
maka dapat dipahami, diamati dan dianalisis bagaimana sel-sel itu bekerja. Salah
satu caranya adalah dengan mengamati bagaimana perilaku dinamik dari grafik
sel-sel tersebut terhadap perubahan waktu. Sebagaimana tersirat dalam QS. Al-
Hadid [57]:20 yang berbunyi:

I NT 3 25655 WS 55 s by & BT 35507 LT 15218
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Artinya :“Ketahuilah, bahwa Sesungguhnya kehidupan dunia ini hanyalah
permainan dan suatu yang melalaikan, perhiasan dan bermegah-
megah antara kamu serta berbangga-banggaan tentang banyaknya
harta dan anak, seperti hujan yang tanam-tanamannya mengagumkan
Para petani; kemudian tanaman itu menjadi kering dan kamu Lihat
warnanya kuning kemudian menjadi hancur. dan di akhirat (nanti) ada
azab yang keras dan ampunan dari Allah serta keridhaan-Nya. dan
kehidupan dunia ini tidak lain hanyalah kesenangan yang menipu.”

Kehidupan dunia ini hanyalah permainan, yang dimaksud adalah setiap
kehidupan yang ada di dunia ini mengalami pergerakan. Seperti halnya dalam sel
yang ada dalam tubuh manusia, selama masa hidupnya mereka mengalami
pergerakan, ada kalanya sel itu diproduksi dalam jumlah yang sangat besar namun

dalam sekejap waktu banyak diantaranya yang mengalami kematian.
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Artinya :“Sesungguhnya kehidupan dunia hanyalah permainan dan senda
gurau. dan jika kamu beriman dan bertakwa, Allah akan memberikan
pahala kepadamu dan Dia tidak akan meminta harta-hartamu. ”

(QS. Muhammad [47]:36)

Allah telah menciptakan manusia dan membekalinya dengan berbagai
kemampuan diri yang besar. Sebagaimana manusia melakukan eksplorasi dan
memberdayakan potensi-potensi itu untuk mencapai kemakmuran. Dalam
kehidupan sehari-hari manusia dalam hidupnya juga mengalami pergerakan. Ada
kalanya mereka berada di atas, di bawah bahkan di tengah. Ibaratkan bagai roda

yang selalu berputar. Ketika manusia mencapai kemakmuran hingga

kehidupannya dikatakan penuh barokah dan bahagia maka manusia itu mengalami
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pergerakan yang dinamik. Namun sebaliknya, jika semasa hidupnya dia tidak
mampu melakukan sedikit perubahan untuk kebahagiaan hidupnya maka dia
mengalami pergerakan yang statis.

Model dan pemodelan telah membantu manusia memahami sistem alam
yang kompleks, baik yang terlihat maupun yang tak terlihat. Untuk memahami
sesuatu yang tidak terlihat, misalnya sel-sel dalam sistem imun yang terdiri dari
berbagai macam sel, antara lain sel T CD4" yang terdiri dari beberapa bagian,
diantaranya sel T helper yang meliputi sel Ty0, sel Tyl, dan sel Ty2. Berikutnya
adalah sel T supressor (Ts) dan sel T cytotoxic (CTLs). Dimana gabungan antara
Ts dan CTLs akan menjadi pengatur (regulator) dalam tubuh yang dinamakan sel
regulatori. Berbagai macam sel tersebut diciptakan oleh-Nya untuk menjaga

ketahan tubuh manusia, inilah bukti ke-Agungan-Nya.

o = - >0
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Artinya: “dan Dia mengajarkan kepada Adam Nama-nama (benda-benda)
seluruhnya, kemudian mengemukakannya kepada Para Malaikat lalu
berfirman: "Sebutkanlah kepada-Ku nama benda-benda itu jika kamu
memang benar orang-orang yang benar! ” (QS. Al-Bagarah [2]:31)

\3

Peranan sel T dalam sistem imun tidak dapat dianggap kecil. Sel T yang
sangat kecil ukurannya berperan penting untuk mengenali dan melawan antigen
yang menyerang. Jadi tidak ada satu ciptaan Tuhan pun yang diciptakan sia-sia,

sebagaimana firman Allah SWT yang berbunyi:

wilidl gls g QJ%_Q...:) v.@.:}& ul-“) \J}z}jl.;d_eﬁs Q;.l.:d-\l\
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\k.
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Artinya: “(yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau duduk
atau dalam keadan berbaring dan mereka memikirkan tentang
penciptaan langit dan bumi (seraya berkata): "Ya Tuhan Kami,
Tiadalah Engkau menciptakan ini dengan sia-sia, Maha suci Engkau,
Maka peliharalah Kami dari siksa neraka.” (QS. Al-Imran [3]:191)

Demikian pula tidak ada satu makhluk pun yang diciptakan tanpa tujuan
yang benar dan semuanya diberi potensi yang sesuai dan dengan kadar yang
cukup untuk melaksanakan fungsinya. Hal tersebut sesuai dengan firman Allah

SWT dalam QS. Al-Ankabut [29]:44:

wyuw_,uwgl L;;JL,U@&\)UM AT 5le

Artinya: “Allah menciptakan langit dan bumi dengan hak (Allah menjadikan
semua yang disebutkan itu bukanlah dengan percuma, melainkan
dengan penuh hikmah). Sesungguhnya pada yang demikian itu terdapat
tanda-tanda kekuasaan Allah bagi orang-orang mukmin.”

(lg* )

Segala sesuatu yang terjadi di dunia tidak ada yang terjadi secara
kebetulan, semua merupakan ketentuan dari Allah SWT. Tugas manusia sebagai
makhluk paling sempurna adalah mempergunakan waktunya sebaik mungkin agar
mampu menemukan sesuatu yang bermanfaat bagi perkembangan ilmu

pengetah uan Secara umum.

B. Persamaan Diferensial

Definisi 1.
Persamaan yang menyangkut satu atau lebih fungsi (peubah tak bebas)
beserta turunannya terhadap satu atau lebih peubah bebas disebut
persamaan diferensial (Pamuntjak, 1990:11).

Definisi 2.
Sebuah persamaan yang mengandung derivatif atau diferensial dari suatu

atau lebih variabel terikat terhadap suatu atau lebih variabel bebas disebut
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persamaan diferensial (PD). Jika hanya satu variabel bebasnya, maka
persamaannya disebut persamaan diferensial biasa (PDB). Sedangkan jika
variabel bebasnya lebih dari satu maka persamaannya disebut persamaan
diferensial parsial (PDP) (Baiduri, 2002:2).

Definisi 3.
Orde (tingkat) suatu persamaan diferensial adalah orde (tingkat) dari
turunan yang terdapat pada persamaan itu, yang tingkatnya paling tinggi
(Pamuntjak, 1990:13).

Definisi 4.
Pangkat (derajat) suatu persamaan diferensial biasa yang berbentuk
polinom dalam fungsi (peubah tak bebas) beserta turunan-turunannya
adalah pangkat (derajat) polinom itu, yakni pangkat tertinggi dari perkalian
peubah tak bebas beserta turunan-turunannya yang terdapat dalam

persamaan diferensial (Pamuntjak, 1990:13).

C. Sistem Persamaan Diferensial

Definisi 5.
Sistem persamaan diferensial adalah suatu sistem yang memuat n buah
persamaan diferensial dengan n buah fungsi yang tidak diketahui, dimana
n merupakan bilangan bulat positif yang lebih besar sama dengan 2
(Finizio dan Ladas, 1988:132).
Bentuk umum dari suatu sistem n persamaan orde pertama mempunyai

bentuk sebagai berikut:
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dx

d_tl = gl(t! X1, X2, "'lxn)

dx,

E - gZ(t' X1, X2, "'!xn) (21)
dx

d_tn = g,(t, %1, %9, .0, X))

dengan x4, x5, ..., X, adalah variabel bebas dan t adalah variabel terikat, sehingga

n

X1 = x1(t), x3 = x5(t), ..., X = x,(t), dimana dd—xt merupakan derivatif fungsi

x, terhadap t, dan g; adalah fungsi yang tergantung pada variabel x;, x5, ..., Xy,

dant (Aliyah, 2007:12).

D. Fungsi Pertumbuhan Monod

Fungsi pertumbuhan monod merupakan fungsi yang digunakan untuk
menggambarkan tingkat pertumbuhan populasi yang bergantung pada konsentrasi
beberapa nutrisi dan dapat mengalami kejenuhan (saturasi) jika konsentrasi nutrisi
yang diberikan cukup besar. Konsentrasi nutrisi ditunjukkan oleh x dan laju

tumbuh r(x) diberikan oleh fungsi pertumbuhan monod berikut :

r(x) =—,x =0 (2.2)

k+x

dimana a dan k adalah konstanta positif. Konstanta a adalah laju pertumbuhan

maksimal dan a adalah konstanta half saturasi (Adhimah, 2010 :12).

E. Fungsi Hill
Definisi 6
Fungsi Hill dapat dikatakan sebagai gabungan dari fungsi logistik dan

fungsi pertumbuhan monod yang dideskripsikan sebagai berikut:
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2 (2.3)

dimana N adalah populasi dan r merupakan laju tumbuh dari populasi N
sedangkan k adalah konstanta positif. Koefesien dari fungsi Hill adalah 2

dan k merupakan konstanta fungsi Hill (Adhimah, 2011:12).

F. Model Matematika
Model adalah representasi suatu realitas dari seorang pemodel atau dengan
kata lain model adalah jembatan antara dunia nyata dengan dunia berpikir untuk
memecahkan suatu masalah. Proses penjabaran atau merepresentasikan ini disebut
modeling atau pemodelan yang tidak lain merupakan proses berpikir melalui
sekuen yang logis (Pagalay, 2009:3). Pemodelan matematika adalah suatu proses
yang menjalani tiga tahap berikut:
1. Perumusan model matematika.
2. Penyelesaian dan atau analisis model matematika.
3. Penginterpretasian hasil ke situasi nyata (Pamuntjak, 1990:1).
Berikut ini adalah proses formulasi fenomena atau kelakuan dunia nyata
dalam bentuk matematika. Matematika yang digunakan adalah persamaan
diferensial. Langkah dalam pemodelan masalah dunia nyata diilustrasikan dalam

diagram berikut:
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1. Memformulasikan

A\ 4

4. Menyelesaikan
masalah matematika

[ 6.Validitas model < 5.Interpretasi model

del real (identifikasi 2. Asumsi untuk 3. Memformulasikan
model real (identifikasi model masalah matematika
masalah)

|

Gambar 2.1. Langkah-langkah Pemodelan (Baiduri, 2002:15)

selanjutnya langkah-langkah pemodelan dapat dikelaskan sebagai berikut:
Langkah I: Identifikasi Masalah

Di sini pertanyaan yang timbul, apa yang mesti dilakukan atau apa yang
diinginkan. Pemodel harus mempunyai kemampuan yang cukup dalam formulasi
verbal agar masalah dapat ditranslasikan ke dalam bahasa matematika. Translasi
ini akan terus diselesaikan pada langkah berikutnya.
Langkah Il: Membuat Asumsi

Secara umum tidak dapat menganggap bahwa semua faktor yang
berpengaruh pada peristiwa yang sedang diamati dapat dimodelkan dengan
matematika. Hal ini disederhanakan dengan mereduksi banyaknya faktor yang
berpengaruh terhadap kejadian yang sedang diamati sehingga kompleksitas
persoalan dapat direduksi dengan mengasumsikan hubungan sederhana antara
variabel. Asumsi di sini dibagi dalam dua kategori utama:

a. Klasifikasi variabel
Apa yang mempengaruhi tingkah laku pengamatan pada langkah 1?
Hal ini diidentifikasi sebagai variabel, baik berupa variabel bebas maupun

variabel terikat. Dalam model akan dijelaskan variabel terikat dan sisanya
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sebagai variabel bebas sehingga boleh memilih variabel mana yang mesti
diabaikan.
b. Menentukan interelasi antara variabel yang terseleksi untuk dipalajari
Sebelum membuat hipotesa tentang relasi antara variabel, secara
umum dibuat beberapa menyederhanaan tambahan. Persoalan mungkin
cukup kompleks bahwa relasi antara variabel tidak dapat dilihat secara
permulaan. Dalam kasus ini biasanya dibuat sebuah submodel. Di sini satu
atau lebih variabel bebas dipelajari secara terpisah. Perlu diperhatikan
bahwa submodel ini terintegral terhadap asumsi yang dibuat pada model
utama.
Langkah I1l: Menyelesaikan atau Mengiterpretasi Model
Sekarang perhatikan semua submodel untuk melihat apakah model yang
disusun sudah cukup. Selanjutnya model tersebut akan diselesaikan secara
matematika. Dalam hal ini model yang digunakan dan penyelesaiannya
menggunakan persamaan diferensial. Seringkali di sini mengalami kesulitan untuk
menyelesaikan model dan interpretasi model. Dalam kasus ini, dapat kembali ke
langkah Il dan membuat definisi ulang dari permasalahan. Penyederhanaan atau
definisi ulang sebuah model merupakan bagian yang penting dalam matematika
model.
Langkah VI: Verifikasi Model
Sebelum menggunakan model untuk menyimpulkan kejadian dunia nyata,
model tersebut mesti diuji. Ada beberapa pertanyaan yang perlu yang diajukan
sebelum melakukan uji dan mengumpulkan data. Pertama, apakah model

menjawab masalah yang diidentifikasi pada langkah | atau apakah menyimpang
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dari isu utama seperti yang dikonstruksi dalam model? Kedua, apakah model
membuat pemikiran yang sehat? Ketiga, dapatkah mengumpulkan data untuk
menguji dan mengoperasikan model dan apakah memenuhi syarat bila diuji?
Dalam mendesain sebuah tes untuk model yang dibuat, sebaiknya menggunakan
data aktual yang diperoleh dari observasi impirik (Baiduri, 2002:15).

Model yang digunakan dalam penulisan mengandalkan delapan postulat
yang menangkap pengetahuan saat ini mengenai hubungan antara IL-2 dan sel T
CD4". Berikut kita dilafalkan setiap postulat dengan memberikan pembenaran
biologis singkat dengan referensi yang relevan, dan menjelaskan bagaimana setiap
postulat yang diimplementasikan dalam model (Garcia-Martinez, 2009:721-722):
1. Sel helper dan regulatori melalui setidaknya tiga fase bagian fungsional yang

berbeda selama siklus hidup mereka.

Siklus sel untuk sel T telah dipelajari secara ekstensif. Hal ini juga
ditetapkan bahwa sel T memerlukan sinyal melalui reseptor sel T mereka
(TCR) dalam rangka meninggalkan fase GO dan memasuki fase G1 dari siklus
sel. Namun sinyal TCR tidak cukup untuk melanjutkan ke siklus sel. Sel-sel ini
ditangkap di pos pemeriksaan G1, jika tingkat sitokin yang cukup relevan
ditemukan. IL-2, IL-4, IL-7 dan keluarga rantai y lainnya dari sitokin adalah
faktor pertumbuhan yang ampuh untuk sel-sel T. Model di sini mengasumsikan
bahwa kedua sel T helper (E) dan regulatori (R) lulus melalui tiga tahapan atau
fase selama siklus hidup mereka. Tiga fungsi tahapan itu adalah:

a. Fase resting, sel T yang belum menerima sinyal melalui TCR yang

irreversibly (sejak yang divisi terakhir atau generasi de novo).
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b. Fase teraktivasi, sel T yang dalam keadaan fungsional berasal dari
interaksi sel T pada tahapan resting dan serumpun APC.
c. Fase cycling, secara tepat melakukan pembelahan sel, yang berasal dari sel
T teraktivasi yang menerima cukup sinyal sitokin terkait.
2. Sel helper menghasilkan IL-2, pada saat beraktivasi dengan APC, menjadi
sumber utama untuk sitokin in vivo.

Studi in vitro (penelitian secara in vitro) menunjukkan bahwa sel T
CD4+CD25 yang di kultur (dibiakkan) dengan APC and anti-CD3, akan
menghasilkan IL-2 yang lebih banyak. Lebih jauh lagi, penelitian in vivo
menunjukkan bahwa sel T CD4+CD25FoxP3" (helper) yang mampu
menghasilkan IL-2 diperintahkan untuk memproduksi IL-2, yang mampu
menopang fungsi populasi sel T (regulatori). Dalam model, hanya sel T helper
yang menghasilkan IL-2. Di sini produksi IL-2 secara eksplisit dimodelkan
sebagai ledakan yang berkaitan dengan transisi dari sel T helper, dari keadaan
resting ke fase teraktivasi (meskipun hasil kualitatif yang serupa diperoleh
dalam model jika IL-2 diasumsikan terus menerus diproduksi oleh sel T helper
dalam fase teraktivasi). Tidak ada sumber lain IL-2 dianggap, karena tertarik
pada interaksi antara helper dan sel T regulatori.

3. Sel T helper berkembang biak dan bertahan hidup, setelah ligasi pada TCR
APC dan sinyal diterima dari sitokin IL-2 homeostatis atau lainnya.

Dalam percobaan in vitro telah menunjukkan bahwa IL-2 merupakan
faktor pertumbuhan atau kelangsungan hidup untuk pengaktifan Sel T CD4".
Namun, respon sel T yang normal dapat diperoleh secara in vivo pada

berkurangnya IL-2 tikus, menunjukkan bahwa sel T helper dapat menggunakan



20

sitokin lainnya untuk berkembang biak atau bertahan secara in vivo terhadap
tambahan IL-2 (mungkin IL-7, IL-15 atau I1L-21). Dalam model, sel T helper
resting diaktifkan setelah konjugasi dengan APC, yang menyediakan MHC-
peptida dan sinyal lainnya. Setelah diaktifkan, sel ini dapat melanjutkan ke
siklus sel jika cukup sinyal sitokin diterima. Sinyal ini diperlukan
kedatangannya, untuk jenis sel, baik dari yang tersedia IL-2 atau dari sitokin
alternatif, yang disebut sebagai ILa, yang hadir ditingkat homeostatik konstan
dalam kelenjar getah bening. Jumlah ILa adalah parameter kontrol model, yang
nilainya diasumsikan dan diatur oleh subset selular yang tidak termasuk dalam
model.

. Sel T regulatori tidak menghasilkan IL-2, tapi proliferasi dan kelangsungan
hidup ketat bergantung pada ligasi antara penurunan sinyal TCR dan IL-2.

Sel T regulatori tidak mengekspresikan IL-2 mRNA in vitro atau in
vivo, bahkan setelah aktivasi. in vitro, mereka berkembang biak saat
dirangsang secara bersamaan dengan APC dan eksternal IL-2. Sinyal IL-2 yang
dibutuhkan dimediasi dapat dipulihkan oleh biakan sel-sel helper pengawas
dengan mampu menghasilkan IL-2. Selain itu, dalam percobaan in vivo telah
menunjukkan bahwa tidak adanya sel T CD4+CD25- mampu memproduksi
IL-2 yang menyebabkan Foxp3 untuk absen dari populasi sel T regulatori dan
selanjutnya untuk pengembangan autoimunitas. Dengan demikian, dalam
model sel T regulatori tidak menghasilkan IL-2. Seperti sel T helper, mereka
diaktifkan setelah konjugasi dengan APC serumpun. Namun, untuk
melanjutkan ke siklus sel, mereka membutuhkan sinyal sitokin terkait yang

disediakan tersedia secara eksklusif oleh I1L-2.
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5. Sel T regulatori menghambat produksi IL-2 oleh sel T helper pada biakan
mereka yang teraktivasi pada APC. Interaksi ini mungkin juga menghambat
proses lainnya pada proliferasi sel T helper.

Sel T regulatori telah terbukti dapat menghambat proliferasi sel T
helper baik in vitro dan in vivo. in vitro, interaksi ini membutuhkan sel untuk
kontak sel antara sel-sel T regulatori, sel T helper dan APC. Interaksi ini
mengurangi produksi I1L-2 dan ekspresi mMRNA oleh sel T CD4"CD25™ Namun,
sel T regulatori telah terbukti autoimun terhadap dirinya sendiri dan untuk
menghambat dalam ekspansi in vivo Sel T CD4'CD25" dari IL-2 atau IL-2R
tikus KO, menunjukkan penghambatan yang lebih dari sekedar penekanan
produksi IL-2.

Perhitungan untuk penekan interaksi yang diberikan oleh sel T
regulatori atas sel T helper adalah inti dari model crossregulation. Dalam
model, penekanan dianggap bergantung pada formasi konjugasi multiseluler.
Artinya, aktivasi sel T helper diasumsikan efektif hanya ketika sel-sel ini yang
terkonjugasi untuk APC yang tidak bersamaan pada konjugasi sel T regulatori.
Namun, seperti perhitungan strategi pemodelan untuk banyak rincian
mekanisme penekanan, yang mengasumsikan penekanan yang terjadi pada
aktivasi biakan sel T helper dan regulatori. Kedua model varian dalam bagian
ini menggunakan formalisme yang terakhir untuk mengobati penekanan. Para
varian model pertama mengasumsikan bahwa penekanan diberikan oleh sel
regulatori tidak mempengaruhi tingkat aktivasi sel T helper (perubahan dari
resting ke teraktivasi), tetapi tidak mempengaruhi ledakan produksi I1L-2 yang

terkait dengan itu. Varian model kedua mengasumsikan bagaimanapun,
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penekanan yang tidak mengurangi tingkat aktivasisel T helper, yang juga
mempengaruhi produksi IL-2.

. Sinyal IL-2 pada ligasi dengan reseptor spesifik yang berbeda-beda
diekspresikan pada sel T helper dan regulatori.

Dalam model tersebut, satu kelas dari reseptor IL-2 yang disertakan,
menyerupai afinitas tinggi dari bentuk reseptor, yang paling relevan untuk
biologi sel T CD4". Jumlah reseptor 1L-2 pada sel T helper dan regulatori di
berbagai fase aktivasi (resting, teraktivasi dan cycling) dikendalikan oleh
variabel bebas, yang dapat dipilih untuk memenuhi kendala biologis yang
diinginkan. Memberi sinyal melalui reseptor IL-2 yang dianggap setara dengan
terhadap pengikatan IL-2. Persamaan model menghitung rata-rata jumlah
reseptor terikat per sel, untuk setiap tipe sel pada waktu tertentu. Fraksi sel
tertentu mengambil tindakan, tergantung pada sinyal IL-2 yang diperoleh,
dihitung dengan fungsi sigmoid (fungsi Hill) dengan tingkat rata-rata di sekitar
reseptor 1L-2 per sel. Jenis fungsi sigmoid dipilih berikut dalam studi in vitro,
yang telah menunjukkan jenis dosis kurva respons untuk proliferasi sel T aktif
dalam menanggapi eksternal 1L-2.

Mesin-mesin pemberi sinyal sel T helper dan regulatori yang dianggap
serupa. Jadi kita menggunakan jenis fungsi sigmoid yang sama untuk sel-sel,
yaitu dengan nilai yang sama dengan koefisien Hill (h). Perbedaan antara
sinyal 1L-2 pada jenis sel diasumsikan terutama mengandalkan pada ekspresi
diferensial mereka dari reseptor I1L-2 dan nilai kontrol parameter Sg dan Sg
yang mengatur ambang sensitivitas masing-masing jenis sel tertentu untuk

sinyal. Dalam kasus sel T helper, ILa diasumsikan memberikan sinyal
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tambahan, yang setara dengan mediasi sinyal IL-2. Oleh karena itu, kita
memodelkan level konstan dari sitokin dalam sistem ini yang setara dengan
sinyal tetap dari reseptor IL-2.

IL-2 diinternalisasi dan terdegradasi setelah ligasi ke reseptornya.

Percobaan kinetika in vitro menunjukkan internalisasi IL-2 oleh sel T.
Sebuah fraksi dari diinternalisasi IL-2 yang didaur ulang kembali, terikat pada
sebuah rantai « dari reseptor, sementara fraksi lain adalah terdegradasi bersama
dengan rantai reseptor  dan y. Model matematika dan eksperimen telah
memperkirakan tingkat internalisasi dan degradasi 0:04/menit dan 0:035/menit.
Akibatnya, model termasuk dalam persamaan untuk dinamika IL-2, istilah
degradasi sebanding dengan jumlah total molekul IL-2 dibatasi pada reseptor.
Istilah ini merupakan jumlah efek bersih dari internalisasi dan cycling 1L-2
pada permukaan sel. Jenis sel yang berbeda mungkin memiliki tingkat
degradasi IL-2 yang berbeda.

Proses, seperti difusi di dalam kelenjar getah bening, IL-2 berasosiasi dan
berdisosiasi pada reseptor, atau sel T berkonjugasi dan berdisosiasi dari APC
diasumsikan pada keadaan stabil.

Karakteristik gerakan bebas dari sel T di dalam kelenjar getah bening
memiliki kecepatan khas yang pengamatan dari 10 pum/menit. Jadi jika
diameter kelenjar getah bening adalah sekitar 1 mm, limfosit dapat pergi dalam
waktu kurang dari 2 jam. IL-2 berasosiasi dan berdisosiasi terhadap
reseptornya dalam suatu proses dengan skala waktu detik, sedangkan konjugasi
sel T terhadap APC dapat bertahan sekitar 1 jam. Proses-proses tersebut, dalam

hal apapun, lebih cepat daripada proses-proses seluler dalam model, yang
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mengubah ukuran populasi sel T, untuk proliferasi sel misalnya(8-12 jam) dan
rentang hidup sel (setidaknya 7 hari). Seolah-olah asumsi steady-state (keadaan
stabil) yang umum di matematika biologi. Mereka mengandalkan pada
identifikasi cepat dan proses lambat dalam dinamika yang sama. Kemudian
pendekatan memungkinkan melepaskan dinamika cepat dan lambat. Pada
dasarnya dengan mengikuti dinamika lambat dengan persamaan diferensial
biasa, dimana variabel dari dinamika cepat dihitung pada kesetimbangan
sebagai fungsi dari variabel-variabel dinamik yang lambat untuk setiap waktu
tertentu. Kuasi stabil asumsi fase sudah termasuk dalam model crossregulation
mengambil gerakan sel T dan konjugasi untuk APC sebagai proses dinamika
cepat. Dalam model di sini, asumsi ini diperpanjang dengan mengasumsikan
proses difusi IL-2 dan pengikatan terhadap reseptor IL-2 juga sebagai proses

yang cepat.

G. Perilaku Dinamik

Alat bantu yang mempermudah upaya penstrukturan sistem adalah melalui
diagram simpal kausal. Penstrukturan secara rinci tersebut bukan berarti membuat
kompleksitas, tetapi sesuai sesuai dengan maksud berpikir sistemik adalah justru
untuk mengungkapkan kompleksitas secara sederhana. Dalam perkembangannya,
penyederhanaan kompleksitas tersebut telah dikembangkan menjadi pola-pola
struktur dinamik. Pola-pola struktur dinamik tersebut dapat dipakai sebagai
pedoman awal dalam membangun struktur dinamik yang lebih rinci atau untuk
keperluan analisis, meliputi (Wahid, 2007):

a. Memprediksi output dan input yang khas untuk sistem dinamik.



25

b. Menurunkan dinamik sistem tersebut untuk struktur penting dari sistem
dinamik sederhana.

c. Mengetahui efek yang besar pada proses dinamik yang disebabkan oleh
struktur proses.

Gabungan simpal-simpal umpan balik tersebut menjelaskan kompleksitas.
Semakin banyak variabel (unsur) dan parameter (waktu) yang berarti semakin
rinci dan dinamik. Kompleksitas rinci dan dinamik ini dapat disederhanakn dalam
beberapa tipe (Wahid, 2007):

a. Non-linieritas

Non-linieritas adalah perilaku hasil penyederhanaan dari kompleksitas

proses pengubahan yang tidak berbanding lurus. Salah satu contoh adalah

kurva sigmoid. Di sini non-linieritas merupakan kombinasi dari simpal
positif dan simpal negatif, dimana simpal negatif mengalami waktu tunda.

Sehingga pada awalnya simpal positif yang bekerja (keadaan tumbuh

cepat, kemudian setelah mengalamai penundaan) maka simpal negatif

yang dominan yaitu menuju keadaan tunak.
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Gambar 2.2 Non-linieritas (Wahid, 2007)
b. Emergensi

Emergensi adalah perilaku hasil penyederhanaan dari kompleksitas

pemunculan realitas baru yang tidak terduga dalam sistem.
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Gambar 2.3 Non-linieritas (Wahid, 2007)

H. Sistem Imun dan Respon Imun
Sistem imun adalah semua mekanisme yang digunakan badan untuk
mempertahankan keutuhan tubuh sebagai perlindungan terhadap bahaya yang
ditimbulkan berbagai bahan dalam lingkungan hidup (Baratawidjaja, 1996:3).
Respon imun sangat bergantung pada kemampuan sistem imun untuk
mengenali molekul asing (antigen) yang terdapat pada patogen potensial dan
kemudian membangkitkan reaksi yang tepat untuk menyingkirkan sumber antigen
yang bersangkutan (Kresno, 2001:4). Proses pengenalan antigen dilakukan oleh
unsur utama sistem imun, yaitu limfosit, yang kemudian diikuti oleh sel efektor
yang melibatkan berbagai jenis sel.
1. Sel T dan Perkembangan Sel T
Sel T adalah suatu sel yang diturunkan dari timus yang ikut serta
dalam berbagai reaksi imun berperantara perantara sel (Aliyah, 2007:32).
Pregenitor sel asal sum-sum tulang yang bermigrasi ke thymus
berdiferensiasi menjadi sel T. Sel T yang non aktif disirkulasikan melalui
KGB dan limpa yang dikonsentrasikan dalam folikel dan zona marginal

sekitar folikel (Baratawidjaja, 2008:112).
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Sel T umumnya berperan pada inflamasi, aktivasi fagositosis
makrofag, aktivasi dan proliferasi sel B dalam produksi antibodi. Sel T
juga berperan dalam pengenalan dan penghancuran sel yang terinveksi
virus. Sel T terdiri atas Th yang mengaktifkan makrofag untuk membunuh
mikroba dan sel CTL atau Tc yang membunuh sel terinfeksi mikroba atau

virus dan menyingkirkan sumber infeksi (Baratawidjaja, 2008:116).

. Aktivasi Sel T

Proliferasi sel T bergantung pada bermacam-macam peristiwa. Sel T
resting harus menerima dua tanda untuk terjadinya aktivasi. Suatu tanda
berasal reseptor sel T yang berinteraksi degan antigen MHC yang tersaji
pada sel lain. Pengenalan antigen memicu serangkaian jalur biokimia pada
sel yang menimbulkan peristiwa sintesis dan mitosis DNA. Bentuk kritis
peristiwa penandaan adalah protein komplek CD3 yang berhubungan
dengan rantai reseptor sel T. CD3 menstranduksi tanda untuk sitoplasma
yang mengakibatkan peristiwa biokimiawi seperti meningkatnya Ca?*
sitoplasma, peningkatan aktivasi protein kinase C, fosforilasi protein untuk
mengaktifkan faktor transkripsi dan peristiwa transkripsi, sebagai contoh
gen reseptor IL-1 dan IL-2. Pelepasan IL-2 menimbulkan aktivasi sel T
yang berhubungan dengan reseptor IL-2. Tanda pemisahan yang lain
diperlukan untuk aktivasi sel T yang datang dari interaksi antara molekul
yang dikenal sebagai B7 yang ditemukan pada sel B dan makrofag dan
pasangan reseptornya, CD8 pada sel T. Tanpa tanda yang kedua,
pemaparan sel T terhadap antigen menyebabkan tak teraktivasi fungsinya

atau kematian (Kresno, 2003:127).
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3. Sel TCD4"

Sel T CD4" merupakan jenis molekul yang tidak menunjukkan
persamaan struktur. Sebagian besar sel T CD4" diekspresikan pada
permukaan sel helper (Th), yang berinteraksi dengan MHC (Mayor
Histocompability Complex) kelas I1l. Ada dua jenis interaksi sel T CD4*
dengan MHC kelas Il, yaitu interaksi langsung yang penting pada ontogeni
dan fungsi sel T CD4" dalam darah perier. Interaksi yang kedua adalah sel
T CD4" bekerja sebagai reseptor masuknya antigen ke dalam limfosit
(Kresno, 2003:96-87).

Sel T CD4" juga mengekspresikan I1L-2R disamping memproduksi
IL-2 yang autokrin (melalui ikatan dengan IL-2R) dan merangsang sel T
CD4" untuk berproliferasi. Sel T CD4" vyang berproliferasi dan
berdiferensiasi, berkembang menjadi subset sel Tyl dan sel Ty2,
mensintesis sitokin yang mengaktifkan fungsi sel imun lain seperti sel T
CD8+, sel B, makrofag dan sel NK (Baratawidjaja, 2008:122).

4. Sel T Helper

Sel T helper adalah CD4" helper limfosit T. Mereka menunjukkan
bagian dari sel T yang mana mengkaji secara dalam mengenai respon imun
terhadap antigen asing. Antigen diperkenalkan oleh sel antigen-presenting
seperti makrofag yang ada dalam konteks antigen MHC kelas I1 itu sendiri
dan IL-1. Pengaktivasian pertama, sel T CD4  mengekspresikan reseptor
dan menghasilkan molekul IL-2 yang bekerja dalam autokrin yang
berkombinasi dengan reseptor IL-2 dan berstimulasi dengan sel CD4

untuk berkembang biak. Dibedakan dalam mempersatukan limfosit CD4
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dan mengeluarkan limfokin yang mana mempengaruhi fungsi dari dari sel-

sel sistem imun lainnya, seperti sel-sel CD8", sel-sel B dan sel-sel NK. Sel

B berdiferensiasi ke dalam sel plasma yang mempersatukan antobodi.

Pengaktivasian makrofag berperan dalam reaksi tipe-tunda hypersensitivity

(tipe 1V). Sel T cytotoxic juga dihasilkan. (Cruse, 1999:171).

a. Sel T4O

Sel T40 merupakan bagian dari sel CD4" yang terdapat pada

manusia dan tikus berdasarkan produksi sitokin dan fungsi efektor.
Bersatunya sel T40 menggandakan sitokin. Mereka bertanggung jawab
terhadap efek pertengahan antara sel Tyl dan Ty2, berdasarkan
persatuan sitokin dan tanggung jawab sel. Sel Ty0 mungkin pelopor
dari sel Tyl dan Ty2.

b. Sel Tyl

Sel Tyl merupakan bagian dari sel CD4" yang bersatu dengan

Interferon Gamma (INF-y), IL-2, dan Tumor Necrosis Factor (TNF)-8.
Tanggung jawab utamanya adalah dalam imunitas seluler yang
melawan mikroorganisme intraseluler dan untuk reaksi tipe-tunda
hypersensitivity. Mereka mempengaruhi sintesis anibodi IgG2a dan
dependent-antibodi mediated-sel cytotoxicity. Sel Tyl yang hidup
sebagian besar mempertahankan fagosit. Infeksi mikrobial intraseluler
menyebabkan pertumbuhan sel Tyl yang mudah mengalami
pengurangan terhadap microorganisme dengan fagositosis. Sel Tyl

menyebabkan sejumlah antibodi aktif sempurna dan menghasilkan
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opsonin yang dihasilkan oleh dalam fagositosis. Interferon Gamma
(INF-y) memperkuat aktivasi makrofag.
. Sel Ty2

Merupakan bagian dari sel CD4- yang terdapat di IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10, dan IL-13. Sebagian besar memudahkan respon
antibodi Ige dan IgGl dengan bersintesis dengan sel tiang dan
pertumbuhan eosinofil, dan faktor diferensiasi, dan imunitas mukosal
yang memudahkan sintesis IgA. IL-4 memudahkan sintesis antibodi
IgE. IL-5 merupakan unsur dari pengaktivasian eosinofil. 1L-10, IL-13,
dan IL-14 menekan sel-mediated imunitas. Sel Ty2 mempunyai
tanggung jawab utama dalam pertahanan eksklusif dari fagosit. Mereka
penting untuk IgE dan respon eosinofil untuk helminths dan untuk
alergi yang diakibatkan oleh aktivasi basofil dan sebagian sel termasuk
IgE.

. Sel T Cytotoxic (CTLS)

CTL adalah limfosit T yang biasanya peka terhadap CD8" dan
mengenali antigen melalui reseptor sel T yang terjadi di dalam sel yang
terinfeksi oleh virus atau yang akan menjadi neoplastik. Sel CD8"
mengenal target yang terdapat dalam konteks MHC kelas | molekul
histocompability. Diikuti pengenala dan pengikatan, kematian dari sel
target selama beberapa jam kemudian. CTLs mengeluarkan limfokin
yang menarik limfosit lain ke suatu tempat dan membebaskan enzim
protease dan perforin yang menghasilkan saluran ion di membran dari

target yang memimpin lysis sel. Interleukin-2 dihasilkan oleh sel T



31

CD4", yang aktif mendahului sel T cytotoxic. Interferon-y dibangkitkan
dari CTLs aktif makrofag. CTLs mempunyai peran yang berarti dalam
penolakan allografts dan di imunitas tumor. Jumlah yang kecil dari
limfosit CD4" mungkin merupakan cytotoxic, tetapi mereka mengenal
antigen sel target dalam konteks molekul MHC kelas Il (Cruse,
1999:172-173).

. Sel T Supressor (Ts)

Merupakan bagian dari limfosit T yang mengurangi atau menekan
pembentukan antibodi oleh sel B atau kemampuan downregulates
limfosit T untuk menjaga respon imun seluler. Sel Ts mungkin
mempengaruhi penekanan di dalam antigen, idiotype, atau penekanan
yang tidak spesifik. Beberapa limfosit CD8" T mengurangi kemampuan
reaksi limfosit T helper CD4" di dalam antigen endogenous dan
exogenous. Inilah yang memulai penekanan dalam respon imun. Secara
keseluruhan respon imun diakibatkan oleh keseimbangan antara
limfosit helper T dan perangsangan limfosit supressor T. Sel supressor
T sangat penting dalam pembentukan ketahanan imunologik dan
terutama aktif dalam respon untuk memberhentikan antigen.
Ketakmampuan untuk memperkuat adanya molekul reseptor dalam sel
supressor memberikan keraguan atas adanya sel supressor,
bagaimanapun juga, pengaruh fungsi sel supressor tidak dapat dibantah
lagi. Beberapa limfosit supressor T adalah spesifik antigen dan penting
dalam regulation dari fungsi sel T helper. Seperti sel T cytotoxic , sel T

supressor adalah rectricted MHC kelas | (Cruse, 1999:173).
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f. Sitokin

Pada reaksi imunologi akan banyak substansi serupa hormon yang
dilepaskan oleh limfosit T dan B maupun sel-sel lain, yang berfungsi
sebagai sinyal interseluler yang mengatur respons inflamasi lokal
maupun sistemik terhadap rangsangan dari luar. Reaksi substansi
tersebut dibatasi sesuai kebutuhan. Substansi-substansi tersebut secara
umum dikenal dengan nama sitokin (cytokine). Substansi ini berperan
dalam pengendalian hemopoesis maupun limfopoesis dan juga
berfungsi dalam mengendalikan respon imun dan reaksi inflamasi
dengan cara mengatur pertumbuhan, serta mobilitas dan diferensiasi
leukosit maupun sel-sel lain. Selain itu sitokin juga diketahui berperan
dalam patofisiologi berbagai jenis penyakit (Kresno, 2001: 63-66).

Banyak leukosit yang telah diidentifikasi, baik struktur molekul
maupun fungsinya. Beberapa diantaranya merupakan mediator utama
yang meningkatkan reaksi imunologik yang melibatkan makrofag,
limfosit dan sel-sel lain. Beberapa jenis sitokin atau interleukin yang
berperan sebagai imunoregulator salah satunya adalah interleukin-2
(IL-2).

g. IL-2 (Interleukin-2)

Interleukin-2 (IL-2) merupakan faktor pertumbuhan untuk sel T
yang teraktivasi oleh antigen dan bertanggung jawab atas ekspansi
klonal sel T setelah pengenalan antigen. IL-2 dapat menginduksi
proliferasi sel T dan terutama menginduksi sel T yang

memproduksinya, sehingga ia berfungsi sebagai faktor pertumbuhan
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autokrin. Dengan adanya kemampuan IL-2 ini sel T dapat dirangsang
untuk membentuk klon sel T in vitro. IL-2 disebut sebagai sitokin
utama yang bertanggung jawab atas berlanjutnya fase G1 ke fase S dari
siklus sel T.

IL-2 diproduksi terutama oleh sel T helper (Th) atas rangsangan
IL-1 yang dilepaskan oleh makrofag. Selain diproduksi oleh oleh sel T
helper (Th), IL-2 juga diproduksi oleh sel T-supresor (Ts) dan sel T-
cytotoxic (Tc) dalam jumlah yang lebih sedikit (Kresno, 2001:70-73).

Fungsi IL-2 dalam imunoregulasi adalah memacu proliferasi dan
diferensiasi sel T khususnya sel T helper, merangsang produksi
interferon (IFN), serta meningkatkan efek cytotoxic dari sel T
cytotoxic. Selain itu juga berperan memberikan rangsangan pada sel-sel
non T, misalnya meningkatkan proliferasi sel B (Kresno, 2001:70-73).

IL-2 dapat dideteksi dalam cairan send penderita atritis reumatoid.
Pada keganasan sel T dapat dijumpai kadar IL-2 yang cukup tinggi
dalam serum, sedangkan penurunan produksi IL-2 dijumpai pada
imunodefisiensi selular, misalnya pada Acquired Immune Deficiency

Syndrome (AIDS).
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Gambar 3.1 Diagram Siklus Sel Dari Sel T Helper (E) dan Regulatori (R) dalam Model
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Pada gambar 3.1 merupakan alur model matematika pada peran IL-2
(interleukin-2), sel helper dan regulatori. Penjelasan gambar alur pada setiap
perubahan populasi seperti di bawah ini:

1. Sel E dan R resting dihasilkan oleh sumber eksternal, thymus sebesar I’z dan
I['z; mereka akan mengalami kematian yang konstan dengan laju K; 45 dan Kj 4
dan mereka terkonjugasi berikut teraktivasi oleh APC sebesar K;p dan Kjg.
Proses aktivasi dapat dihambat untuk sel T helper (pada kasus model n = 1)
jika sel T Regulatori terkonjugasi pada APC yang sama. Perhatikan faktor
pembanding terbalik dengan jumlah total sel R terikat terhadap APC (R¢ot)
yang terdapat pada fase teraktivasi sel-sel helper.

2. Pengaktivasian dan sel E dan R memerlukan cukup sinyal sitokin yang
digunakan untuk menjadi sel cycling sebesar K;; dan K;g. Sel-sel R yang
diaktifkan menerima sinyal hanya dari IL-2, sedangkan sel-sel E juga bisa
menggunakan sitokin homeostatik yang tidak diketahui, yang disebut IL-a.
Dengan tidak adanya cukup sitokin yang berasal dari sinyal fraksi a dari sel
teraktivasi kembali ke fase resting sebesar a, dan fraksi sisanya (1 — )
kematian sederhana. Fraksi sel T teraktivasi mendapatkan cukup sinyal sitokin
dengan siklus sel pada waktu tertentu dihitung dengan fungsi sigmoid dari rata-
rata jumlah reseptor IL-2 terikat di tiap sel terakivasi sebesar IL2g. Fungsi
sigmoid ini memuat parameter S; dan S; untuk mengatur ambang sensitivitas
sinyal yang dikirimkan pada tiap reseptor IL2 di sel helper dan regulatori
teraktivasi. Sel cycling E dan R membelah sehingga menghasilkan dua sel

resting baru dengan laju sebesar K, dan K.
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3. Dalam gambar 3.1 menjelaskan bahwa sel resting E (E;) dan R (R;) baru

secara terus-menerus dihasilkan oleh thymus. Sel-sel T resting teraktivasi oleh

interaksi APC serumpun (pada konjugasi terhadap APC). Selama teraktivasi sel

E menghasilkan IL-2, meskipun selama prosesnya dihambat oleh kehadiran

biakan sel R. Sel E (E;) dan R (R,) teraktivasi memasuki siklus sel (menjadi

sel cycling) ketika menerima cukup sinyal dari IL-2, atau sitokin eksternal

lainnya (IL-a) dalam kasus sel E. Karena tidak adanya cukup sitokin, sel T

yang aktif menjadi dinonaktifkan, fraksi a kembali ke fraksi fase resting

(1 — a) kematian sederhana. Sel cycling (E;) dan R (R;) membelah dengan

laju konstan sehingga menghasilkan dua sel resting pada masing sel (E;) dan R

(Ry).

Persamaan model yang dari sel helper CD4" dan sel T regulatori

berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Karina Garcia Martinez dan Kalet

Leon (2009) adalah sebagai berikut:

Sel Helper (E)

n(s—1)

dEl Rtot
a2 = &~ KigEik (1— T ) + 2K, E5 +
(Sg)"
K T
¢ 3E(Sp)M+(IL2g)h+(ILa)h 2 10k (B 1k)
dE, Rio: n(s-1)
W = KigEu <1 B 5;1 ) — K3gE,
dE; (IL25)" + (ILa)"
dr 3 h h h EZ - KZEE3
dt S + (IL2,)" + (ILa)
Sel Regulatori (R)
dR, 5"

_— = FR - KIRle + ZKZRR3 + aKgR

dt

(Sp)™ + (IL2p)"

R, —

(3.1)

(3.2)

(3.3)

(3.4)
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KldR (Rl - le)
dR
d_tz = KirRix — K3rR; (3:5)
dR (L2t
° > — KagRs (3.6)

2 R
dt R(SHh 4+ (IL2) 2

B. Interpretasi Model
Interpretasi persamaan model untuk dinamika sel T helper CD4" dan sel T
regulatori adalah

1. Sel Helper Resting (E;)

Gambar 3.2 Diagram Sikius Sel Heliper Resting (E;)

dEy Reor\"C ™
o e = Kegbue <1 Y ) + 2KypEs +
(Sp)"
K. .
e (Sp)+UL2g) M+ (L) ™2 1ag (Ex — Eqx)

Perubahan populasi sel T helper resting terhadap waktu dipengaruhi oleh

beberapa faktor, antara lain laju influx sel helper resting dari thymus sebesar
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[z dikurangi aktivasi sel helper resting yang terkonjugasi terhadap APC
dengan laju K;; yang mana variabel K,z berbanding terbalik dengan jumlah
sel regulatori terikat terhadap APC sebesar R;,; ditambah banyaknya sel
helper cycling dengan laju dua kali dari bagian sel helper sebesar K,
ditambah tidak adanya cukup sitokin yang berasal dari fraksi sinyal sel helper
dan regulatori yang teraktivasi dan kembali ke fase resting tanpa menerima
sinyal IL-2 (a) dari sel teraktivasi kembali ke fase resting sebesar K55 yang
dipengaruhi oleh fungsi sigmoid dari rata-rata jumlah reseptor IL-2 terikat di
tiap sel teraktivasi sebesar IL2p yang juga memuat parameter Sy yang
merupakan ambang sensitifitas pada tiap reseptor IL-2 di sel helper
teraktivasi dan tingkat sitokin homeostatik (/L) dikurangi sel helper resting
yang tidak terkonjugasi terhadap APC dengan laju K, 5.

Sel Helper Teraktivasi (E3)

Gambar 3.3 Diagram Siklus Sel Helper Teraktivasi (E,)

dE n(s-1)

R
2 tot
E = KigE1x (1 - S; ) — K3gE,
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Perubahan populasi sel T helper teraktivasi terhadap waktu dipengaruhi oleh
beberapa faktor, antara lain laju aktivasi sel helper resting yang terkonjugasi
terhadap APC sebesar K;r yang mana variabel K;p berbanding terbalik
dengan jumlah sel requlatori terikat terhadap APC sebesar R;,, dikurangi laju
deaktivasi sel helper teraktivasi sebesar K.

Sel Helper Cycling (E5)

S K
Sg 1L2; ILa

Gambar 3.4 Diagram Siklus Sel Helper Cycling (E5)

dE; _ X (IL2p)" + (ILa)™
dt — E(Sph + (IL2p)"h + (ILa)h

EZ ] KZEE3

Perubahan populasi sel T helper cycling terhadap waktu dipengaruhi oleh
beberapa faktor, antara lain laju deaktivasi sel helper teraktivasi sebesar K
yang dipengaruhi oleh fungsi sigmoid dari rata-rata jumlah reseptor IL-2
terikat di tiap sel teraktivasi sebesar IL2 yang juga memuat parameter Sg
yang merupakan ambang sensitifitas pada tiap reseptor IL-2 di sel regulatori
teraktivasidan tingkat sitokin homeostatik sebesar ILa dikurangi laju

pembelahan sel helper cycling sebesar K.
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4. Sel Regulatori Resting (R,)

Gambar 3.5 Diagram Siklus Sel Regulatori Resting (R,)

de (SR)h
—=FR—K1RR1k+2K2RR3+aK3R (S )h+(1L2 )th_
R B

dt

KldR (Rl B le)
Perubahan populasi sel T helper resting terhadap waktu dipengaruhi oleh
beberapa faktor, antara lain laju influx sel regulatori resting dari thymus
sebesar I dikurangi aktivasi sel regulatori resting yang terkonjugasi
terhadap APC dengan laju K;; ditambah banyaknya sel regulatori cycling
dengan laju dua kali dari bagian sel helper sebesar K, ditambah tidak adanya
cukup sitokin yang berasal dari fraksi sinyal sel helper dan regulatori yang
teraktivasi dan kembali ke fase resting tanpa menerima sinyal IL-2 («) dari
sel teraktivasi kembali ke fase resting sebesar K;y yang dipengaruhi oleh
fungsi sigmoid dari rata-rata jumlah reseptor IL-2 terikat di tiap sel teraktivasi
sebesar /L2 yang juga memuat parameter S merupakan ambang sensitifitas
pada tiap reseptor IL-2 di sel regulatori teraktivasi dikurangi laju kematian

sel regulatori resting yang tidak terkonjugasi terhadap APC sebesar K, 4z.
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5. Sel Regulatori Teraktivasi (R;)

KBR

Gambar 3.6 Diagram Siklus Sel Regulatori Teraktivasi (R,)

dR,
d_t = KipR1x — K3rR;

Perubahan populasi sel T regulatori teraktivasi terhadap waktu dipengaruhi
oleh beberapa faktor, antara lain sel regulatori resting yang terkonjugasi
terhadap APC dengan laju K;i dikurangi penonaktifan sel regulatori
teraktivasi dengan laju sebesar K5p.

6. Sel Regulatori Cycling (R3)

L2 ILa
»

> O

KZR

Gambar 3.7 Diagram Siklus Sel Regulatori Cycling (R3)

dR; (IL2)"
dt — R(Sr 4+ (IL2p)"

RZ - KZRR3

Perubahan populasi sel T regulatori cycling terhadap waktu dipengaruhi oleh
beberapa faktor, antara lain laju penonaktifan sel regulatori teraktivasi
sebesar K5r yang mendapatkan cukup sinyal sitokin yang dihitung dengan

fungsi sigmoid dari rata-rata jumlah reseptor IL-2 terikat sebesar /L2y dan
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ambang sensitivitas sinyal yang dikirimkan pada tiap reseptor IL-2 di sel
regulatori teraktivasi yang memuat fungsi sigmoid sebesar S dikurangi laju

pembelahan sel regulatori cycling sebesar K.

C. Sistem non-dimensional dari Persamaan Model

Persamaan (3.1)-(3.6) dapat dituliskan dalam bentuk non-dimensional,
artinya pengamatan perilaku dinamik terhadap waktu dengan satuan minggu. Hal
ini berdasarkan postulat 8 yang mengatakan bahwa rentan hidup sel helper dan
regulatori setidaknya 7 hari dengan mengubah beberapa variabel berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Karina Garcia Martinez dan Kalet Leon (2009),
yakni:
t =x/Kygp;1L25 = il25 " RLg; ILa = ila - Rl,z; IL2 = il2+ A - Rlgy;

Rlgy,. . A RIRl_

Er=e AR =1+ Arig = ~Tig, =5

Sr = Sr " Rlgs;
SE &= S ° RIEZ; ILZEl = ilel 2A RIZE; ILZEI = ilel SAL RIZE; (37)

. ilzt t. . . . . . . .
i12g = = = Vigor = Tigy €y + Tigg e +1igy "1y + Tigy 15 + Tigs - 135
tot

vl € {1,2,3}
dimana {1,2,3} mewakili tiap jenis sel, secara berturut-turut resting, teraktivasi,
dan cycling sehingga diperoleh:

1. Sel Helper Resting

n(s—1)

@=r — K, -E (1—R“’t) + 2K, -E- +
dt E 1E~1k SA 2EL&3
(Sg)"

aKsg E; — Kiag(Ey — Eqx)

Sp)+UL2p)"+(ILa)"
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Substitusi variabel berdasarkan kondisi (3.7) dan karena E; = Eq + Eqnk
maka E;; = ey - A diperoleh

n(s—1)

de;A Riot
m = FE - KlEelkA (1 - SA ) + 2K2E63A +
(sgRIgy)"

aKsg

A _
(SgR1lgy/Tigs) " +(il25RIgy) " +(laR] )" O

Kiap(er — e1)A
jika R; = r; - A maka hal ini juga berlaku pada R;,; Yakni Ryps = 1¢or - A

Selanjutnya, tiap ruas dikalikan dengan

sehlngga diperoleh

n(s-1)

de; Iy Kig TtotA K3
= — A (1 — ) 2———elA
dx  KiggA KoggA ¥ SA R A Y
o Ksg (RIEz)h(SE)h o
KiagA (RIg)M((sg/rig)t+(il2) +(ila)™) 2
Kiag
— A
Kyigp A (e; — egx)
J|ka = O-E = k E = kZE dan Ksg = k3E
KldEA ' KldE ' E

maka persamaan tersebut di atas menjadi
k 1 [T 2k
— =0p — - 1 +
E 1Eelk( s ) 2E€3

(3.8)
ak (sp)™ P
3F (sg/rig)+(il2g) M+ (ila) 2 17 C1k

. Sel Helper Teraktivasi

Reor\"¢ ™V
—— = KigE |1 - S ) — K3gE,

Substitusi variabel berdasarkan kondisi (3.7) diperoleh
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de,A Tpor A\TE ™D
—dx/KldE = KipeiA (1 Y ) — Kzpe A
Selanjutnya, tiap ruas dikalikan dengan = : - sehingga diperoleh

1dE-

de, Kip ( rtot)n(s_l) Ksp

dx Kiae cu S Kiar <

. Kig K3zg
Jika e k,g dan . ks
maka persamaan tersebut menjadi
deZ Ttot 17(5_1) 3 9
E - klEelk (1 - 3 ) - k3E82 ( ' )

. Sel Helper Cycling
dE; (L2)" + (ILa)
EZ il KZEE3

dt - E(S)E + (IL2p)" + (ILa)h
Substitusi variabel berdasarkan kondisi (3.7) diperoleh

desA X (il2gRIg)"™ + (ilaRIg,)" 4
dx/Kigp 2 (sgRlg;/Tigs)" + (il2RI5)" + (ilaRIz)"

KZEegA

1

Selanjutnya, tiap ruas dikalikan dengan
K1dg-A

sehingga diperoleh

de;  Ksp (il2gRIg)" + (ilaRIg,)" Ky
dx  Kiag (SgRIgs/Tig2)" + (i12pRIg,)" + (ilaRIg,)" Y Kiag

€3

Kzg

jika

= k3 dan
dE Kide

K3E =
: = kas

K

maka persamaan tersebut menjadi

des @{12p)" + (ila)"

dx - 3.10
dx F (sg/rig)™ + (il2p)" + (ila)" €2 ~ kares (3.10)
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4. Sel Regulatori Resting

iR, (Sp)"
dr IR — KigRix + 2K3rR3 + aK3p (Sp)M + (IL2p)" 2=

KldR(Rl - le)
Substitusi variabel berdasarkan kondisi (3.7) dan karena R, = Ryy + Ryink

maka R;, = A diperoleh

dr A
m = FR - KerlkA ar ZKZRT'3A +

(SRRIEZ/TiRz)h .
(sgRIgz/Tigz)" + (il25RIg )" 2

aK3R A -

Kiqr(ry — 1ig)A

Selanjutnya, tiap ruas dikalikan dengan s

sehingga diperoleh

Kigdg A
dry Iz Kir Ksr
— = — 71, + 2 3 +
dx KigpA Kigg - Kiag 7
K3p (SRRIEZ/TiRz)h

a - : .
Kiar (SgRIgz /Tigo)" + (il25RIg)" 2

KldR (T r )
i o Uk

Kiae
- I'r . Kir . K2R . Kidr K3Rr
ika = 0g; —— = p—— =t == kygp dan —F k
I a0 Kar ~ IR g 2R gy T C1dR QAN = R
maka persamaan tersebut menjadi
dry
- = O-R - kerlk + ZkZRrg +
dx

: h
(SrRIg2/Tir2) (3.11)

k _
*H3r (SgRIgy /Tiga)™ + (il2pRIg,)" "2

k1ar(r1 — 11k)
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5. Sel Regulatori Teraktivasi

dRZ—K Ry, — K2nR
dt_ 1RMN 1k 3R1\2

Substitusi variabel berdasarkan kondisi (3.7) diperoleh

dr,A
m = KipmikA — K3r12A
Selanjutnya, tiap ruas dikalikan dengan - ! - sehingga diperoleh
1dE’
@ 7 Kig i K3g .
dx  Kigg g Kiag ’
P KGm K3p _
jika N k,r dan o ksr
maka persamaan tersebut menjadi
dr,
e kirT1k — k3R> (3.12)
6. Sel Regulatori Cycling
dR; {fh =
R; — K3rR3

dt RS + (IL2p)h
Substitusi variabel berdasarkan kondisi (3.7) diperoleh

drsA X (il2gRIg,)™
dx/Kige % (SgRlga/Tig)" + (il25RIg)"

TzA - KZRT3A

1

Selanjutnya, tiap ruas dikalikan dengan sehingga diperoleh

Kigg-A
drs K3 (ilzBR]Ez)h Ko A
— = - - r, ———T-
dx  Kigg (SRRIg,/Tig)" + (il25RIg,)M 2 Ki4g 3
e K3rp _ Kar
jika rr ks dan rr kor

maka persamaan tersebut menjadi

drs @i12p)"
dx — 3R (SR/TiRz)h + (LIZB)h "2

— ka7 (3.13)
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Karenat =
1dE
¢ = X
0,004
t =250.x

1 hari = 24 jam, maka bisa disimpulkan bahwa t sebanding dengan 10 hari- x,
diasumsikan bahwa x dengan satuan minggu. Tabel 3.1 memuat nilai-nilai
variabel yang digunakan dalam model berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh

Karina Garcia Martinez dan Kalet Leon (2009) dimana:

Tabel 3.1 Nilai Variabel yang Digunakan pada Model

Variabel Nilai Variabel Nilai

g 10%/jam a 0.95

Tk 107%/jam ILa 250

A 10° . 500

S 6 Sk 500
Kig 0.69/jam n ar gt
Kip 0.09/jam o 45.38/jam
Kyf 0.17/jam K, 0.138/jam
K} 0.17/jam Kl 610"°/menit
& 0.69/jam K, 610™"%/menit
Ksg 0.69/jam Rlg, 0

Kiag 0.004/jam RI, 1000
Ki4r 0.004/jam Rizs 1000

a 0.95 Rlgp, 1000
ILa 250 Rigs 1000

Kx 107 sel/liter v 10™ liter
Kz 107 sel/liter h 2

Beberapa variabel yang digunakan dalam model telah diubah ke dalam bentuk

non-dimensional, sehingga dapat dicari nilainya seperti yang tertera Tabel 3.2

Tabel 3.2 Nilai Variabel yang Diubah ke dalam Bentuk non-dimensional

Variabel Keterangan Nilai
r 1072
ox E_— 2,5-1075
KiqgA 0,004 -10°




k g _ 069 172,5
1E Kigz 0,004 ’
K,; 017
Ko Kige 0,004 42,5
k K _ 069 172,5
3E Kige 0,004 ’
K 0,004
kiae e e 1
Kigg 0,004
A 0" .
kg Kg ;=10 2 10-T0 10
T < 0,002 5 109
% K,4gRlIgzA 0,004 - 1000 - 105 :
. K, 0,138 i
¢ Kigr 0,004 ’
4 K.ARIg;  6-10'-10°-1000 n
" Kiged 0,004
i Rlg; _ 1000 .
k2 RIz, 1000
" RIz; _ 1000 ]
R RIz, 1000
| Rlgs _ 1000 .
i RIg, 1000
Sk _ 500 I
Vv Rl;, 1000 ’
¥ 1072
o 2 P 2,5.1075
KiggA ~ 0,004 - 105
Kix 0,09
k = 22,5
1R Kigz 0,004
K,x 0,17
k = 42,5
R Kigz 0,004
k S —— 172,5
- Kige 0,004 ’
K 0,004
k1dR 1dR bl 1
Kige 0,004
A 10°
— -9 6
kg Kry; =107 o5 10
k Ky _ 4538 11,345
P KiqpRIz; 0,004 1000 ’
K,"A-Rl;, 6-1071°-105%-1000
ke e E2 — 15

Kyar 0,004

48
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, Rlgz; 1000
"es Rl 1000 1
: RIp, 10000
"Rz Rl 1000 10
Sk 500
°E Rl;, 1000 0,5
ila ila = ﬂ 0.25
RIg, 1000 )

D. Perilaku Dinamik Model saatp = 0

Perilaku dinamik model saat n = 0, menunjukkan tidak ada perubahan
parameter yang menetapkan keberadaan dari regulasi langsung oleh sel regulatori
terhadap sel helper teraktivasi. Persamaan model yang digunakan untuk
mengetahui perilaku dinamik adalah persamaan yang telah diubah ke dalam
bentuk non-dimensional. Parameter berdasarkan tabel 3.2.

Berikut adalah persamaan dari penelitian yang dilakukan oleh Karina
Garcia Martinez dan Kalet Leon (2009) yang merupakan sisa tempat konjugasi sel
T terhadap APC yang telah dipergunakan dalam konjugasi sel helper dan
regulatori terhadap APC (f) dan juga sel helper resting yang terkonjugasi
terhadap APC (eqx) yang di dalamnya masing-masing memuat variabel il2; dan
akan ditemukan solusinya secara numerik berbantuan program Matlab 7.12.0

R2011a.

(sg/rig )" + (il2p)" + (ila)™
(3.14)
Teoe\ 16D 1
(1-%) = 7

Kir kig Gi2)" 1
kir <_ kiar l1-0)+2—-a) Kiar ((SE/rl'EZ)h + (ilZB)h)> = I (3.15)
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_ S—f
kT 14 e )+ 11kap k;E( (il25)" + (ila)" )] (3.16)
kE.f k3E k2E (SE/TiEz)h + (ilZB)h + (ila)h

Persamaan pada ruas kiri dari persamaan (3.14) dan (3.15) merupakan
persamaan kuadratik untuk (i12;)" yang juga merupakan fungsi dari 7,,,, karena

n = 0 maka berlaku

T 0

(-5 =
dimana i, = 1) + 1ok + 13 dan diasumsikan bahwa ry, = 1y, = 131
dan jika sel Regulatori resting terkonjugasi terhadap APC r;;, = {0;0,3;0,5; 1,3}.

Jika 1, = 0 yang merupakan total sel regulatori yang terkonjugasi
terhadap APC, karena r,,; = 11 + 12 + 13, maka mengakibatkan r;, = 0 dan
nilai variabel dari f juga diperoleh. Setelah nilai variabel dari il2; ditemukan,
maka langkah selanjutnya bisa ditemukan pula nilai variabel dari e, dari
persamaan (3.16). Berikut hasil perilaku dinamik dari model secara numerik
menggunakan program Matlab dengan metode ode45.

Grafik Sel Helper Resting terhadap Waktu
500 T : ; T T ; ; J T

450

400

350 -

300 -4

[
[45)
=)

200

E(1) /400 (selfliter)

150

100

s0F

i i i I i | ; ;
0 1 2 3 4 5 B 7 g 9 10
waktu (minggu)

Gambar 3.8 Grafik Perilaku Dinamik Persamaan (3.8) Interaksi Sel Helper Resting (e;)
dengan Nilai Awal e;(0) = 500;1,; = 0; 7, =0;n =0
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Pada gambar (3.8) menunjukkan perubahan yang sel helper resting
terhadap waktu dengan kondisi awal 61(0)=:% sel/liter. Dalam grafik
digambarkan perilaku dinamik dapat diamati saat kondisi awal berjumlah sekitar

i% sel/liter. Jumlahnya mengalami penurunan pada minggu pertama, hingga

berada di persekitaran % sel/liter, berikut minggu ke-dua berada di persekitaran
% sel/liter, minggu ke-tiga berada di persekitaran % sel/liter, minggu ke-empat

di persekitaran % sel/liter, begitu seterusnya mengalami penuruan. Hingga pada
minggu ke-tujuh dan seterusnya, banyaknya sel helper resting konstan yakni di

g 3,65 0
persekitaran Esel/llter.

Grafik Sel Helper Teraktivasi terhadap Waktu

m’ _________________ _________________ _________________ ________________ ]

E(2) /400 (selfliter))

0.05 11
|

i 1 1 i
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25
waktu (minggu)
Gambar 3.9 Grafik Perilaku Dinamik Persamaan (3.9) Interaksi Sel Helper Teraktivasi (e,)
dengan Nilai Awal e,(0) = 0; 730 = 0; 17, =0;n =0

0

Pada gambar (3.9) menunjukkan perubahan yang terjadi pada sel helper
teraktivasi terhadap waktu dengan kondisi awal e,(0) = 0. Dalam gambar,

perilaku dinamik dapat diamati dalam jangka waktu satu minggu. Saat minggu ke-
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0,01 banyaknya sel helper teraktivasi berada di persekitaran %?sel/liter.
Sedangkan pada minggu ke-0,05 banyaknya sel helper teraktivasi mengalami
peningkatan yakni berada di persekitaran % sel/liter begitu seterusnya konstan

hingga dalam jangka waktu satu minggu.

Grafik Sel Helper Cycling terhadap YWaktu

T T
04 _ ................. ................. ................. AAAAAAAAAAAAAAAA 4
E g ——— e
3 ot
3 :
o /
= z
— ,.-/
LI o i e o I}I;"l AAAAAAA e TR i S e G A A SR R i
/
/
/
/ : :
0 /‘f i 1 1 i
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25

waktu (minggu)
Gambar 3.10 Grafik Perilaku Dinamik Persamaan (3.10) Interaksi Sel Helper Cycling (e;) dengan
Nilai Awal e5(0) = 0; 73, = 0; 1, =0;n =0
Pada gambar (3.10) menunjukkan perubahan yang terjadi pada sel helper

cucling terhadap waktu dengan kondisi awal e;(0) = 0. Perilaku dinamik tampak

saat sel helper cycling mengalami peningkatan jumlah dari kondisi awal hingga
minggu sekitar ke-0,15 yang mengalami sedikit peningkatan yakni sekitar %
sel/liter yang diikuti dengan minggu berikutnya dengan jumlah yang konstan

. . 0,0935 .
yakni sekitar ~ro0 sel/liter.
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Grafik Sel Regulatori Resting terhadap Waktu

B0 ; J ; ; !

[n] R ........ ......... ........ ........ ........ ........ ........ ........ ....... 4
e ¥, 7| o TN R .........................................................................
g |\ z
.: 3|:|_...'l,ll.A.,é..,..,..z ........ ......... ........ ......... g ........ ....... i
g Ll : :

— 5'-, 7 : :
& P - \l\ ........ AAAAAAAAAAAAAAAAA .................................................... 4

10 e \\ ............... .................................................. _

0 1 | 1 ‘-____ﬂ:—— i 1 f i

1] 1 2 g 4 5 5 7 g 9 10
waktu (minggu)

Gambar 3.11 Grafik Perilaku Dinamik Persamaan (3.11) Interaksi Sel Regulatori Resting (r;)
dengan Nilai Awal 7, (0) = 50; 75, = 0; 7, = 0;7 =0

Perilaku dinamik berikutnya dapat diihat dalam gambar 3.11 yang

mewakili perubahan sel regulatori resting terhadap waktu dengan kondisi
awalr; (0) = 50. Saat minggu awal dalam tubuh terkandung sekitar 4‘% sel/liter.
Pada minggu pertama, sel ini mengalami kematian hingga menyebabkan

banyaknya sel ini berkurang, yakni berada di persekitaran % sel/liter. Pada

minggu ke-dua berada di persekitaran % sel/liter dan pada minggu ke-tiga
mengalami kematian lebih dati setengah pada kondisi minggu sebelumnya yakni
% sel/liter, begitu seterusnya, perilaku grafik melandai. Hingga pada minggu ke-
tujuh dan minggu berikutnya banyaknya sel ini menjadi konstan namun dalam
jumlah yang sangat sedikit yaitu sekitar % sel/liter.

Untuk perilaku dinamik pada sel regulatori teraktivasi dan cycling, tidak

nampak adanya perilaku dinamik yang dapat diamati. Oleh karena itu penulis
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tidak menampilkannya. Hal ini dikarenakan dengan kondisi awal r,(0) = 0;
r3(0) = 0. Lambat laun, sel-sel tersebut tidak mengalami regenerasi. Hal ini

karena tidak ada sel-sel regulatori yang terkonjugasi terhadap APC.

Grafik Sel Helper Resting terhadap Waktu Grafik Sel Regulatori Resting terhadap Waktu

500 60
(!
450
i 3 7=y O OO SO S U | R - SUUONY.. .. SO0, . S 4
400 H : ; ; : 1 |
\ : \
\ - \
30| ; ; A LI e s e \
— \ : g 2 = i
2 300} § 5 \ :
E \ S \
k) \ 2 :
= 250 \ a = 30t e s s e
g \ : =5 \
~ 4 e .
= 200t N 5 2 i 2 o 4 = \ ; 4
i1 _\ i ; : 0= o0 |- AN 5 v e e fosarsns 4
150 \\ . feoma = S ; stz s ) \ 1 ; :
100 - o N : : : : : g - : \\\
: i : ; R I TR R S S
0 L \\ ., S Sl W TR 3
= = 3
S 8 : : : : 5
0 i i P ; 0 ; i i ; i
1] 1 2 3 4 5 B 7 8 g 10 1] 1 2 3 4 5 B 7 9 10

waktu (minggu) waktu (minggu)

Grafik Sel Regulatori Teraktivasi terhadap Waktu
T T T T

Grafik Sel Helper Teraktivasi tethadap Waktu
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= : e
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/
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0 i I i i 0 i I i i
0 0.05 01 0.15 0.2 0.25 0 0.05 0.1 0.15 0.2 025
waktu {minggu) waktu {minggu)
Grafik Sel Helper Cycling terhadap Waktu Grafik Sel Regulatori Cycling terhadap Waktu
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Gambar 3.12 Grafik Perilaku Dinamik Persamaan (3.8)-(3.13) Interaksi Sel Helper dan Regulatori
Resting, Teraktivasi dan Cycling dengan Nilai Awal e, (0) = 500; e,(0) = 0; e5(0) = 0;
1.(0) =50;1,(0) = 0;13(0) = 0; 74p: = 0,9; 717, =0,3;n =0
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Grafik Sel Helper Teraktivasi tethadap Waktu

Grafik Sel Regulatori Teraktivasi tethadap Waktu
T T T T

T
. 17 . . AW e - i N s I R |
5 5 g
o 2 o
g : 3
i RS . S IS o u J ST R L . 20 W . 1
0 ; i i i 0 i i i i
0 005 01 015 02 025 0 005 01 0.15 02 025
waktu (minggu) waktu (minggu)
Grafik Sel Helper Cycling terhadap Waktu Grafik Sel Regulatori Cycling terhadap Waktu
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Gambar 3.13 Grafik Perilaku Dinamik Persamaan (3.8)-(3.13) Interaksi Sel Helper dan Regulatori
Resting, Teraktivasi dan Cycling dengan Nilai Awal e; (0) = 500; e,(0) = 0; e5(0) = 0;
r,(0) = 50; 1,(0) = 0;75(0) = 0; 19 = 0,9;74, =0,3;n =0
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Grafik Sel Helper Resting tethadap Waktu

Grafik Sel Regulatori Resting terhadap Waktu
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Gambar 3.14 Grafik Perilaku Dinamik Persamaan (3.8)-(3.13) Interaksi Sel Helper dan Regulatori
Resting, Teraktivasi dan Cycling dengan Nilai Awal e, (0) = 500;e,(0) = 0;e5(0) = 0;
r,(0) =50;1,(0) = 0;73(0) = 0; 15 = 0,9;7, =0,3;7 =0

Berdasarkan gambar 3.12, gambar 3.13 dan gambar 3.14 perilaku dinamik
antara sel helper dan regulatori hampir sama. Dalam kurun waktu yang sama tiap
jenis selnya, menghasilkan jumlah sel yang berbeda. Untuk sel helper dan
regulatori resting dengan kondisi awal yang berbeda namun dalam kurun waktu
yang sama, dapat dilihat bahwa menjelang minggu-minggu berikutnya banyaknya

sel helper dan regulatori mulai berkurang sedikit demi sedikit, namun tidak
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sampai habis. Justru dalam kondisi jumlah yang konstan sedangkan untuk sel
helper dan regulatori teraktivasi, dengan kondisi awal yang sama, lambat laun
jumlahnya mengalami peningkatan disusul minggu-minggu berikutnya menjadi
stabil. Untuk sel helper dan regulatori cycling, perilaku dinamik yang dihasilkan
hampir sama dengan sel helper dan regulatori teraktivasi. Mereka mulai

memperbanyak diri di minggu-minggu berikutnya, disusul stabil.

E. Perilaku Dinamik Model saatnp = 1

Perilaku dinamik model saat n = 1, menunjukkan adanya perubahan
parameter yang menetapkan keberadaan dari regulasi langsung oleh sel regulatori
terhadap sel helper teraktivasi dengan cara yang sama pada saat perilaku dinamik

model saat n = 0. Namun hal ini berbeda ketika diasumsikannya

=1

Lo

Maka akan diperoleh akar-akar dari 1;,; yang dilakukan secara numerik
menggunakan program Matlab, berikut grafik perilaku dinamik dengan kondisi

awal e; (0) = 500, e,(0) = 0,e5(0) = 0, ,(0) = 50,7,(0) = 0,73(0) = 0.
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Grafik Sel Helper Resting terhadap Waktu
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Gambar 3.15 Grafik Perilaku Dinamik Persamaan (3.8) Interaksi Sel Helper Resting (e;)
dengan Nilai Awal e; (0) = 500;7 =1

Pada gambar 3.15, dengan kondisi awal e;(0) = 500. Ketika minggu
pertama, jumlah sel helper resting dalam tubuh berkurang menjadi sekitar %
sel/liter. Dalam minggu ke-dua jumlahnya berkurang setengan lebihnya dari
minggu pertama, yakni menjadi % sel/liter. Di susul minggu ke-tiga menjadi %

sel/liter. Minggu-minggu berikutnya juga berkurang, hingga akhirnya pada

minggu ke-delapan hingga minggu berikutnya jumlah sel helper resting dalam

tubuh dalam keaadaan konstan, jumlahnya sekitar 4% sel/liter.

OF MAULANA MALIK IBRAHIM STATE ISLAMIC UNIVERSITY OF MALANG
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Grafik Sel Helper Teraktivasi terhadap Waktu
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Gambar 3.16 Gambar Perilaku Dinamik Persamaan (3.9) Interaksi Sel Helper Teraktivasi (e,)
dengan Nilai Awal e, (0) = 0;n =1

Pada gambar 3.16 perilaku dinamik sel helper teraktivasi terhadap waktu

tampak ketika kondisi awal e,(0) = 0. Pada minggu ke-0,05 banyaknya sel

tersebut berada di persekitaran %205 sel/liter. Disusul minggu-minggu berikutnya,

0,125

jumlah sel helper teraktivasi dalam tubuh mengalami fluktuasi yakni antara o0

0,13 P
dan —=sel/liter.
400
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Grafik Sel Helper Cycling terhadap Waktu
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Gambar 3.17 Gambar Perilaku Dinamik Persamaan (3.10) Interaksi Sel Helper Cycling (e3)
dengan Nilai Awal e;(0) =0;n =1

Selanjutnya pada gambar 3.17 digambarkan perilaku dinamik sel helper

cycling terhadap waktu dengan kondisi awal e;(0) = 0. Pada minggu ke-0,1

jumlah sel ini meningkat sekitar % sel/liter. Sedangkan pada minggu ke-0,2 dan

seterusnya, jumlah sel helper cycling konstan yakni dipersekitaran %sel/liter.
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Grafik Sel Regulatori Resting terhadap YWaktu
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Gambar 3.18 Gambar Perilaku Dinamik Persamaan (3.11) Interaksi Sel Regulatori Resting (7;)
dengan Nilai Awal r;(0) = 50;n =1

Perilaku dinamik paling tampak perbedaannya antara n = 0 dan n = 1 ada

pada gambar 3.10. Perilaku dinamik pada perubahan sel regulatori resting
terhadap waktu dengan kondisi awal r;(0) =4%sel/liter. Pada kurun waktu
minggu ke-0,02 hingga minggu ke-0,025 banyaknya sel ini mengalami penurunan
hingga berada di persekitaran % sel/liter. Namun pada minggu ke-0,05

banyaknya sel regulatori resting ini kembali seperti kondisi awalnya. Begitu pula

pada minggu-minggu berikutnya dia mengalami peningkatan yang besar.
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Grafik Sel Regulatori Teraktivasi terhadap Waktu
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Gambar 3.19 Gambar Perilaku Dinamik Persamaan (3.12) Interaksi Sel Regulatori
Teraktivasi (1) dengan Nilai Awal r,(0) = 0;n =1

Selanjutnya perilaku dinamik pada perubahan sel regulatori teraktivasi

terhadap waktu dapat diamati pada gambar 3.13. Pada minggu ke-0,05 banyaknya
sel tersebut meningkat sebesar ﬁ sel/liter, selanjutnya untuk minggu ke-0,15

bertambah lagi hingga menjadi % sel/liter dan pada minggu ke-0,3 meningkat

lagi sekitar 43(’% sel/liter begitu seterusnya hingga pada minggu-minggu berikutnya

banyaknya sel regulatori teraktivasi dalam tubuh dalam keadaan konstan dan

mengalami sedikit fluktuasi.
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Grafik Sel Regulatori Cycling terhadap Waktu
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Gambar 3.20 Gambar Perilaku Dinamik Persamaan (3.13) Interaksi Sel Regulatori Cycling (r3)
dengan Nilai Awal 5(0) = 0;n =1

Perilaku dinamik untuk perubahan sel regulatori cycling terhadap waktu
dapat diamati pada gambar 3.14. Dimana dengan kondisi awal r3;(0) = 0. Pada

minggu ke-0,1 banyaknya sel regulatori cycling mengalami peningkatan yang

28,234

cukup tajam yaitu sekitar I

sel/liter. Disusul minngu selanjutnya minggu ke-
0,2 bertambah sedikit menjadi % sel/liter. Begitu pula untuk minggu-minggu

selanjutnya dalam keadaan konstan dan sedikit fluktuasi di persekitaran %

sel/liter.
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BAB IV
PENUTUP

A. Kesimpulan
Berdasarkan pembahasan pada bab tiga, diperoleh kesimpulan sebagai
berikut :

1. Interpretasi model matematika atas peran I1L-2 (interleukin-2), sel helper CD4*
dan sel T regulatori dapat dilihat pada gambar 3.1 di halaman 34.

2. Pada model matematika atas peran 1L-2 (interleukin-2), sel helper CD4" dan
sel T regulatori ketika n = 0, yang menyatakan tidak ada perubahan parameter
yang menetapkan keberadaan dari regulasi langsung oleh sel regulatori
terhadap sel helper teraktivasi. Untuk sel regulatori teraktivasi dan cycling
tidak tampak perilaku dinamik yang diperoleh. Hal ini dikarenakan tidak
adanya sel regulatori yang terkonjugasi terhadap APC. Namun jika 1y,
diasumsikan dengan nilai-nilai tertentu, perilaku dinamik sel regulatori
teraktivasi dan cycling memiliki perilaku dinamik, hal ini dikarenakan adanya
sel-sel yang terkonjugasi terhadap APC.

3. Pada model matematika atas peran IL-2 (interleukin-2), sel helper CD4" dan
sel T regulatori ketika n = 1, yang menyatakan adanya perubahan parameter
yang menetapkan keberadaan dari regulasi langsung oleh sel regulatori
terhadap sel helper teraktivasi. Antara sel helper dan regulatori diperoleh
perilaku dinamik yang cukup signifikan. Untuk sel helper pada saat n =0
dengan n =1 tampak sedikit perbedaan. Sedangkan untuk sel regulatori

memiliki perbedaan yang jauh.
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B. Saran

Pada penelitian selanjutnya, disarankan untuk menambahkan pengaruh sel
T supressor (Ts) dan sel T cytotoxic (CTLs), untuk mengetahui perilaku dinamik
pada model matematika atas peran IL-2 dalam hubungan yang saling
mempengaruhi antara sel helper CD4" dan sel T regulatori, kemudian bandingkan

hasilnya dengan penelitian pada skripsi ini.
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LAMPIRAN 1
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DAFTAR ISTILAH

: Acquired Immune Deficiency Syndrome
. Zat yang dibentuk dalam darah untuk memusnahkan bakteri

virus atau untuk melawan toksin yang dihasilkan oleh
bakteri

. Zat yang dapat menimbulkan respon imun bila disuntikkan

ke dalam tubuh

. Antigen Presenting Cells

. Limfosit Sitotoksik

: Regulasi silang

. Tindakan menon-aktifkan makrofag

. Cabang dari sel-sel saraf yang berada di otak

. Modifiksi struktural dan fungsional suatu sel tidak khusus

menjadi sel khusus

. Istilah yang diberikan kepada proses-proses, biasanya

melibatkan umpan balik negatif, melalui proses itu
pengawasan positif dan negatif dipakai pengaruhnya
terhadap nilai-nilai dari suatu variabel atau seperangkat
variabel, dan tanpa pengawasan sistem tersebut dapat gagal
berfungsi

: Imunoglobulin monomer atau polimer, sering kali dimerik

(terdiri atas dua pilpeptida). Paling banyak terdapat pada
sekresi seromukus, misalnya saliva, air susu dan yang
terdapat di dalam daerah urogenital

. Imunoglobulin titer rendah yang terdapat pada permukaan

basofil dan sel matosit

: Proses biologi yang berlangsung dalam keadaan normal,

umpama dalam sel atau mikroorganisme

. Proses biologi yang berlangsung dalam kondisi percobaan

di luar sel atau organisme, umpama dalam tabung reaksi

: Protein/kelas protein kecil yang bekerja efektif terhadap

beberapa virus, dibentuk oleh sel-sel yang terjangkit virus

. Faktor larut yang terlibat dalam komunikasi antara limfosit;

beberapa diantaranya juga dihasilkan oleh berbagai sel non-
leukosit

dua individu atau dua filamen untuk
mempertukarkan atau menyumbangkan bahan genetik

: Enzim yang mengkatalisasi kondensasi dua molekul dan

melibatkan hidrolisis ATP atau trifosfat lainnya

. Leukosit yang berinti satu, tidak bersegmen, pada

umumnya tidak bergranula, berperan pada imunitas
humoral, semacam sel darah putih kelompk agranulosit

: Sel besar yang berfungsi menelan benda besar yang masuk

dalam tubuh

: Mayor Humaniti Complex



RNA
Proliferasi

Regulasi

Reseptor
Sel NK

Thymus
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: Asam ribonukleat.
: Pergandaan atau perbanyakan; Pembelahan gametogonia

beberapa kali secara mitosis menjadi gametosis |

: Pengaturan
. Penerima
: Sel Natural Killer. Jenis leukosit vertebrata tingkat tinggi

yang mampu mengenali perubahan pada permukaan sel
yang terinfeksi oleh virus atau sel kanker, mampu
mengikatnya kemudian membunuhnya.

: Suatu jaringan limfoid yang terletak di bagian atas jantung

dan pembuluh-pembuluh besar ; menghasilkan sel T untuk
tugas imunitas seluler
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LAMPIRAN 2

Program Matlab Model Matematika Atas Peran IL-2 (interleukin-2),
Sel Helper CD4" Dan Sel T Regulatori Ketikan = 0

$mencari nilai variabel dari il2b dan £
$x=112b
$z=f

syms x z

eql="10"6* (-
172.5%0.05+1.05%172.5% ((x72+0.25%2) / (0.5°2+x72+0.25"2))) *1=(1/z) '
eq2="10"6*% (-22.5%0.05+1.05%22.5% (x"2/(0.05%2+x"2)))=(1/z) "'

[x,z]=s0olve(eql,eq2,x,z)

$mencari nilai ebn

112b= 0.097444512721953921278846634943883*sqgrt (-1) +
0.052307342310798391510976382760862;

f= 0.0000000078598687563313050461812418360457*sqgrt (-1) +
0.000000039136458370980760658739624369029;

sS=6;

ke=10"6;

kea=172.5;

kes=172.5;

kep=42.5;

ilalpha=0.25;

se=0.5;

(s—
£)/ (1+ ((ke*f+1)/ (ke*f)) * ((kea/kes)+ (kea/kep) * ((112b"2+ilalpha”2)/ (
se”2+il2b”2+ilalpha”2))))
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Untuk sel helper

function dy=SHnol (x,Vy)

eta=0;

rbt=0;

sigmae=2.5*10"-5;

kea=172.5;

ebn=0.1281 + 0.0160*sqgrt(-1);

s=6;

kep=42.5;

kes=172.5;

se=0.5;

alpha=0.95;

1i12b= 0.097444512721953921278846634943883*sqrt (-1) +
0.052307342310798391510976382760862;
ilalpha=0.25;

sy (1)=el
3y (2)=e2
Ty (3)=e3

dy=zeros (3,1) ;

dy (1) =sigmae-kea*ebn* (1- (rbt/s)) " (eta* (s-

1))+2*kep*y (3) +talpha*kes* (se”2/ (se”2+112b”2+ilalpha”2) *y (2)) -
(y (1) -ebn);

dy (2)=kea*ebn* (1- (rbt/s)) " (eta* (s-1))-kea*y(2) ;

dy (3) =kea* ((1i1l2b"2+ilalpha”2)/ (se”2+i12b"2+ilalpha”2)) *y (2) -
kep*y (3);

figure (1)

[x,y]=0ded5 (@SHnol, [0 50], [500 0 0])
plot(x,y(:,1))

title('Grafik Sel Helper Resting terhadap x')
xlabel ('waktu (minggu) ')

ylabel ('"E(1) /400 (sel/liter)")

axis ([0 7 0 50017)

grid on

figure (2)

plot(x,y(:,2))

title('Grafik Sel Helper Teraktivasi terhadap x')
xlabel ('waktu (minggu) ')

ylabel ('"E(2)* /400 (sel/liter)")

axis ([0 0.03 0 0.1571)

grid on

$[0 1 0 0.5]

figure (3)

plot(x,y(:,3))

title('Grafik Sel Helper Cycling terhadap x')
xlabel ('waktu (minggu) ')

ylabel ('"E(3) /400 (sel/liter)"')

axis ([0 0.1 0 0.11)

grid on
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Untuk sel regulatori

function dy=SHnol (x,Vy)

eta=0;

rbt=0;

sigmae=2.5*10"-5;

kea=172.5;

ebn=0.1281 + 0.0160*sqgrt(-1);

s=6;

kep=42.5;

kes=172.5;

se=0.5;

alpha=0.95;

1i12b= 0.097444512721953921278846634943883*sqrt (-1) +
0.052307342310798391510976382760862;
ilalpha=0.25;

sy (1)=el
3y (2)=e2
Ty (3)=e3

dy=zeros (3,1);

dy (1) =sigmae-kea*ebn* (1- (rbt/s)) " (eta* (s-

1))+2*kep*y (3)+talpha*kes* (se”2/ (se”2+1i12b”2+ilalpha”2) *y (2)) -
(y (1) -ebn);

dy (2) =kea*ebn* (1- (rbt/s)) " (eta* (s-1)) -kea*y (2) ;

dy (3) =kea* ((1i1l2b"2+ilalpha”2)/ (se”2+i12b"2+ilalpha”2)) *y (2) -
kep*y (3);

figure (1)

[x,y]=0de45 (@SRnol, [0 501, [500 0 01)

plot (x,y(:,1))

title('Grafik Sel Regulatori Resting terhadap x')
xlabel ('waktu (minggu) ')

ylabel ('"R(1) /400 (sel/liter)")

axis ([0 7 0 5501)

grid on

figure (2)

plot(x,y(:,2))

title('Grafik Sel Regulatori Teraktivasi terhadap x')
xlabel ('waktu (minggu) ')

ylabel ("R(2) /400 (sel/liter)")

axis ([0 0.05 0 0.1571)

grid on

figure (3)

plot(x,y(:,3))

title('Grafik Sel Regulatori Cycling terhadap x')
xlabel ('waktu (minggu) ')

ylabel ("R(3) /400 (sel/liter)")

axis ([0 0.05 0 0.15])

grid on
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LAMPIRAN 3

Program Matlab Model Matematika Atas Peran IL-2 (interleukin-2),
Sel Helper CD4" Dan Sel T Regulatori Ketikan = 1

$mecari selesaian akar-akar dari rbt yang diasumsikan nilainya =1
Syms x

srbt=x

$mencari akar-akar rbt secara numerik

eql="'(1-(x/6))"(1*(6-1))=1"

[x]=so0olve (eql, x)

$mencari nilai variabel dari i112b,rbt dan £

$x=112b

sy=rbt

Sy WS/ 28 — (SRS (/208500 =t (SH20AN (1820 SR (IS A (515/420) S ONEAS (K1/428), * 18). / 2
sz=f

Syms x z

eqgl="10"6%* (-

L2 5 5710 50337k o, 01551072 5 [ (G 28R 0) P2 Sk v WA 57252200 2972 ) ) = (b= (( 4
15/2 = (3552 (1/2) ) /Aa-r (EeF 24 (W 2) s (@ 0L/ 2F -
5)~(1/2)*1)/2)/6))"0=(1/z)"

eq2="10"6* (-22.5*0.05+1.05*22.5* (x*2/(0.05%2+x"2)))=(1/2)"'
[x,z]=solve(eql,eq2,x,z)

$mencari nilai ebn

i12b= 0.097444512721953921278846634943883*sqgrt (-1) +
0.052307342310798391510976382760862;
£f=0.000000039136458370980760658739624369029 -
0.0000000078598687563313050461812418360457*sqgrt (-1) ;
S=6;

ke=10"6;

kea=172.5;

kes=172.5;

kep=42.5;

ilalpha=0.25;

se=0.5;

(s—

£)/(1+ ((ke*f+1) / (ke*f)) * ( (kea/kes) + (kea/kep) * ( (112b"2+ilalpha”2) / (

se”2+il2b”2+ilalpha”2))))

%mencari rbn
£f=0.097444512721953921278846634943883*sqgrt (-1) +
0.052307342310798391510976382760862;

Srbn=

50*10"6*f/ (1+1076*f)
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Untuk sel helper

function dy=SHsatu(x,y)

eta=1;

rbt=15/2 - (3*5"(1/2))/2 + (3*27(1/2)*(5°(1/2) + 5)"~(1/2)*1i)/2;
sigmae=2.5*10"-5;

kea=172.5;

ebn=0.1252 - 0.0318*sqgrt(-1);

S=6;

kep=42.5;

kes=172.5;

se=0.5;

alpha=0.95;
112b=0.097444512721953921278846634943883*sqgrt (-1) +
0.052307342310798391510976382760862;

ilalpha=0.25;

dy=zeros (3,1);

dy (1) =sigmae-kea*ebn* (1- (rbt/s)) " (eta* (s-

1))+2*kep*y (3) +talpha*kes* (se”2/ (se”2+112b”2+ilalpha”2) *y (2)) -
(y(1)-ebn);

dy (2) =kea*ebn* (1- (rbt/s)) " (eta* (s-1) ) -kea*y (2) ;

dy (3) =kea* ((1i1l2b"2+ilalpha”2)/ (se”2+il2b”2+ilalpha”2)) *y (2) -
kep*y (3);

figure (1)

[x,y]=0de45 (@SHsatu, [0 100], [500 0 01])
plot(x,y(:,1))

title('Grafik Sel Helper Resting terhadap x')
xlabel ('waktu (minggu) ')

ylabel ('"E(1) /400 (sel/liter)')

axis ([0 7 0 5007])

grid on

figure (2)

plot(x,y(:,2))

title('Grafik Sel Helper Teraktivasi terhadap x')
xlabel ('waktu (minggu) ')

ylabel ('E(2) /400 (sel/liter)")

axis ([0 0.25 0 0.157)

grid on

figure (3)

plot(x,y(:,3))

title('Grafik Sel Helper Cycling terhadap x')
xlabel ('waktu (minggu) ')

ylabel ('E(3) /400 (sel/liter)")

axis ([0 0.25 0 0.15])

grid on
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Untuk sel regulatori
function dy=SRsatu(x,yVy)

$eta=0;

$rbt=0;

rbn=49.9998 + 0.00041;
sigmar=2.5*10"-5;

krs=172.5;

kra=22.5;

krp=42.5;

ka=1;

sr=0.05;

alpha=0.95;

112b= 0.097444512721953921278846634943883*sqgrt (-1) +
0.052307342310798391510976382760862;

dy=zeros (3,1);

dy (l)=sigmar-

kra*rbn+2*krp*y (3) +alpha*krs* (sr"2/ (sr"2+il12b"2)) *y (2) -kd* (y (1) -
rbn) ;

dy (2) =kra*rbn-krs*y(2);

dy (3)=krs* (112b"2/ (sr"2+112b"2) ) *y (2) -krp*y (3) ;

figure (1)

[x,y]=0ded5 (@SRsatu, [0 50], [50 0 0])

plot (x,y(:,1))

title('Grafik Sel Regulatori Resting terhadap x')
xlabel ('waktu (minggu) ')

ylabel ('"R(1) /400 (sel/liter)"')

axis ([0 0.4 0 500])

grid on

[0 5 0 1600]

figure (2)

plot (x,y(:,2))

title('Grafik Sel Regulatori Teraktivasi terhadap x')
xlabel ('waktu (minggu) ')

ylabel ('R(2) /400 (sel/liter)")

axis ([0 0.05 0 71)

grid on

figure (3)

plot (x,y(:,3))

title('Grafik Sel Regulatori Cycling terhadap x')
xlabel ('waktu (minggu) ")

ylabel ("R(3) /400 (sel/liter)")

axis ([0 0.25 0 3017)

grid on
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