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ABSTRAK 

 

Khansa, Alma Tsabita. 2024. Formulasi Model Matematika untuk Reaksi Kimia yang 
Melibatkan Enzim Bromelin pada Nanas. Skripsi. Jurusan Matematika, Fakultas 
Sains dan Teknologi, Universitas Islam Negeri Maulana Malik Ibrahim Malang. 
Pembimbing: (1) Ari Kusumastuti, M.Pd., M.Si., (2) Dr. Fachrur Rozi, M.Si. 

 
Kata kunci: Enzim Bromelin, Reaksi Kimia, Model Matematika. 
 
Penelitian ini membahas mengenai formulasi model matematika untuk reaksi kimia pada 
interaksi antar protein yang melibatkan enzim bromelin di nanas dan dijelaskan pada 
website STRING. Protein tersebut diantaranya Cysteine Proteinase 1, Bromelin buah, dan 
Cysteine Proteinase 15A. Tahapan dari penelitian ini adalah melakukan identifikasi pada 
interaksi antar protein untuk mendapatkan reaksi kinetik yang melibatkan enzim bromelin 
dan melakukan formulasi model matematika dalam bentuk sistem persamaan diferensial 
biasa nonlinier bergantung waktu. Model matematika untuk reaksi kimia yang melibatkan 
enzim bromelin pada nanas dengan mekanisme interaksi patogen tanaman memiliki bentuk 
persamaan diferensial biasa bergantung waktu dengan variabel terikat diantaranya [CP1], 
[Br], [CP15A], [pCP1], [pBr], dan [pCP15A]. 
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ABSTRACT 

 

Khansa, Alma Tsabita. 2024. Formulation of a Mathematical Model for Chemical 
Reactions Involving Bromelin Enzyme in Pineapples. Thesis. Department of 
Mathematics, Faculty of Science and Technology, Maulana Malik Ibrahim State 
Islamic University Malang. Supervisors: (1) Ari Kusumastuti, M.Pd., M.Si., (2) 
Dr. Fachrur Rozi, M.Si. 

 
Keywords: Bromelain Enzyme, Chemical Reactions, Mathematical Models. 
 
This study discusses the formulation of a mathematical model for chemical reactions in the 
interaction between proteins involving bromelain enzyme in pineapple and is explained on 
the  STRING website. These proteins include Cysteine Proteinase 1, Fruit Bromelain, and 
Cysteine Proteinase 15A. The stage of this study is to identify the interactions between 
proteins to obtain kinetic reactions involving bromelain enzymes and formulate 
mathematical models in the form of a time-dependent system of ordinary non-linear 
differential equations. The mathematical model for chemical reactions involving bromelain 
enzyme in pineapples with plant pathogen interaction mechanisms has the form of a time-
dependent ordinary differential equation with bound variables including [CP1], [Br], 
[CP15A], [pCP1], [pBr], and [pCP15A]. 
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ثحبلا صلختسم  

 ىلع يوطنت تيلا ةيئايميكلا تلاعافتلل يض8رلا جذومنلا ةغايص .2024 .ىزنح هتب* ىلمأ ، اسناخ
 ، ايجولونكتلاو مولعلا ةيلك ، تايضBرلا مسق .يعمالجا ثحبلا .سOOلأا في ينليموبرلا يمزنإ

 ، تيوتسموسوك يرآ )1( :نوفرشلما .جنلاام ةيموكلحا ةيملاسلإا ميهاربإ كلام (لاوم ةعماج
 .ترسجالما ، يزور فرش روتكدلا )2( ، ترسجالما ، نالمبرلا وضع

 
 ةيضBرلا جذامنلا ,ةيئايميكلا تلاعافتلا ,ينليموبرلا يمزنإ :ةيحاتفلما تاملكلا

 
 يوتتح تيلا تانيتوبرلا ينب لعافتلا في ةيئايميكلا تلاعافتلل يضBرلا جذومنلا ةغايص ةساردلا هذه تشق(
 و 1 زانيتورب ينتسيس تانيتوبرلا هذه لمشت .طيخ عقوم ىلع اهحرش تمو سwwلأا في ينليموبرلا يمزنإ ىلع
 تانيتوبرلا ينب تلاعافتلا ديدتح في ةساردلا هذه ةلحرم لثمتت .أ 15 زانيتورب ينتسيس و ةهكافلا ينليمورب
 دمتعي ماظن لكش في ةيضBرلا جذامنلا ةغايصو ينليموبرلا تايمزنإ نمضتت ةيكرح تلاعافت ىلع لوصحلل
 يوطنت تيلا ةيئايميكلا تلاعافتلل يضBرلا جذومنلا .ةيداعلا ةيطلخا يرغ ةيلضافتلا تلاداعلما نم تقولا ىلع
 ةيداع ةيلضافت ةلداعم لكش هل ةيتابنلا ضارملأا تاببسم لعافت تايلآ عم سwwلأا في ينليموبرلا يمزنإ ىلع
 ]pBr[ و ]pCP1[ و ]CP15A[ و ]Br[ و ]CP1[ كلذ في ابم ةطبترم تايرغتم عم تقولا ىلع دمتعت
 .]pCP15A[ و
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Nanas merupakan buah tropis yang memiliki kandungan enzim bromelin di 

dalamnya. Enzim bromelin atau sulfhydryl proteolytic enzymes adalah suatu protein 

yang berasal dari keluarga Bromeliaceae dan termasuk dalam enzim protease. 

Enzim protease ini dapat menghidrolisis ikatan peptida pada protein menjadi 

molekul yang lebih kecil. Bromelin banyak ditemukan di berbagai bagian 

tumbuhan nanas seperti tangkai, batang, daun, kulit, dan buah dalam jumlah yang 

berbeda-beda. Daging buah nanas dengan Enzyme Comission (EC) 3.4.22.33 

merupakan bagian dengan jumlah bromelin terbanyak (Sari, dkk., 2022). 

Berawal dari enzim bromelin yang melakukan pengikatan substrat protein 

pada situs aktifnya. Di sini lah reaksi kimia mulai terjadi. Setelah proses pengikatan 

substrat, kompleks enzim-substrat mulai terbentuk. Enzim ini memberi sinyal 

kepada molekul air untuk mulai bekerja dan mempersiapkan dirinya untuk 

melawan ikatan peptida (ikatan antara asam amino) dalam protein. Perlawanan ini 

menimbulkan pemutusan ikatan peptida di mana rantai-rantai protein menjadi asam 

amino. Setelah tahapan pemutusan ikatan ini selesai, asam amino yang menjadi 

produk dalam reaksi hidrolisis oleh bromelin dibebaskan oleh enzim. Setelah itu, 

enzim berperan sukarela untuk mengikat substrat baru dan melanjutkan tahapan 

reaksi berikutnya. Dalam reaksi ini protein menjadi substrat, (𝐻"𝑂) merupakan 

molekul air yang dibutuhkan untuk proses hidrolisis, dan peptida serta asam amino 

yang menjadi hasil produk dari reaksi hidrolisis oleh bromelin (Effendi & Sumarni, 
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2012). 

Dalam al-qur’an terdapat ayat yang menyuarakan orang-orang yang memiliki 

akal bersih mengetahui kebenaran secara jelas, yaitu surat Al-Imran ayat 190 

(Kemenag, 2022) yang berbunyi: 

بِۙابَلْلاَْا لىِولاُِّ تٍيٰلاَٰ رِاهََّـنلاوَ لِيَّْلا فِلاَتِخْاوَ ضِرْلاَْاوَ تِوٰمَّٰسلا قِلْخَ فيِْ َّناِ  
Artinya: “Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi,  serta pergantian 
malam dan siang terdapat tanda-tanda (kebesaran Allah) bagi orang yang 
berakal.” 
 

Ayat di atas menjelaskan tentang ketetapan Allah SWT yang Maha Pengatur lagi 

Maha Menguasai segala sesuatu. Oleh karena itu, dalam penelitian ini akan 

diketahui kebenaran-kebenaran dari formulasi model matematika untuk reaksi 

kimia yang melibatkan enzim bromelin di nanas. Selain itu, terdapat ayat yang 

menyuarakan kepada manusia untuk memikirkan ciptaan Allah SWT yang ada di 

langit dan bumi dengan adanya tujuan khusus, yaitu surat Al-Imran ayat 191 

(Kemenag, 2022) yang berbunyi: 

اذَهٰ تَقْلَخَ امَ انََّـبرَ ضِۚرْلاَْاوَ تِوٰمَّٰسلا قِلْخَ فيِْ نَوْرَُّكفَـَتـَيوَ مِِْ وْـُنجُ ىلٰعََّو ادًوْعُـُقَّو امًايَقِ َّٰ�ا نَوْرُكُذْيَ نَيْذَِّلا  
رِاَّنلا بَاذَعَ انَقِفَ كَنَحٰبْسُ لاًۚطَِ£  

Artinya: (yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri, duduk, atau 
dalam keadaan berbaring, dan memikirkan tentang penciptaan langit dan bumi 
(seraya berkata), “Ya Tuhan kami, tidaklah Engkau menciptakan semua ini sia-sia. 
Maha Suci Engkau. Lindungilah kami dari azab neraka.” 
 

Tujuan utama surat Al-Imran ini adalah untuk menunjukkan kekuasaan dan 

keesaan Allah SWT. Menurut tafsir dari Ibnu Katsir pada ayat 191 ditunjukkan 

bahwa Allah SWT menyuruh umatnya untuk berpikir karena dalam penciptaan-

Nya terdapat tanda-tanda kemahakuasaan Allah SWT bagi ulul Albab atau orang-

orang yang memiliki akal murni (Sofia, 2021). Oleh karena itu, penelitian ini 
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difokuskan dari buah nanas yang memiliki enzim bromelin dengan adanya interaksi 

antar protein yang melibatkan enzim tersebut. Lalu dari interaksi antar protein 

tersebut akan menghasilkan reaksi kinetik yang akan diformulasikan dengan model 

matematika menggunakan sistem Persamaan Diferensial Biasa (PDB) nonlinier 

bergantung waktu.    

Penelitian ini difokuskan pada formulasi model matematika dalam bentuk 

Persamaan Diferensial Biasa (PDB) nonlinier bergantung waktu untuk reaksi 

kinetik antar protein yang melibatkan bromelin. Pada proses formulasi model, maka 

kaidah teorema biologi seperti hukum keseimbangan massa dan persamaan 

Michaelis-Menten digunakan sebagai dasar proses yang dimaksud. Hukum 

keseimbangan massa merupakan hukum yang menyatakan bahwa laju pemasukan 

massa ke dalam suatu sistem sama dengan jumlah laju perubahan massa di dalam 

sistem dengan waktu dan laju pengeluaran dari sistem. Sedangkan, persamaan 

Michaelis-Menten dari buku Liu tahun 2012 merupakan suatu persamaan 

pemodelan matematika dari reaksi kimia.  

Untuk menganalisis reaksi kimia yang melibatkan enzim bromelin, 

dibutuhkan pemodelan matematika supaya lebih mudah dipahami dan 

diinterpretasikan. Pada suatu reaksi enzim memiliki sifat tetap sedangkan substrat 

atau protein-protein lain akan digantikan menjadi produk. Perlu diketahui terlebih 

dahulu skor kepercayaan dari masing-masing interaksi antar proteinnya. Lalu 

mengidentifikasi peran protein, antara enzim atau substrat. Kemudian, persamaan 

reaksi ini disusun menggunakan hukum keseimbangan massa, hukum aksi massa, 

dan persamaan Michaelis-Menten (Liu, 2012). Selanjutnya simulasi numerik 

menggunakan Python yang digunakan untuk mengamati profil grafik dari model 
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yang telah dibangun. 

Untuk memahami penggunaan formulasi model matematika pada reaksi 

kimia enzim bromelin, perlu melihat dari penelitian terdahulu. Terdapat beberapa 

penelitian relevan yang dirujuk dalam penelitian ini. Pertama, penelitian yang 

dilakukan oleh Wang, dkk., pada tahun 2014 membahas tentang sifat fungsional 

proteinase sistein dari buah nanas dengan peningkatan resistensi terhadap patogen 

jamur di Arabidopsis thaliana. Kedua penelitian yang dilakukan oleh Sheokand, 

dkk., pada tahun 2005 yang membahas tentang ekspresi protease sistein yang 

dimodifikasi memengaruhi perkecambahan biji, pertumbuhan vegetatif, dan 

perkembangan bintil pada jalur transgenik Medicago truncatula. Dalam kedua 

penelitian di atas, terdapat konstanta Michaelis dan konstanta katalik yang akan 

digunakan dalam simulasi numerik. Ketiga dari buku Liu tahun 2012 yang berisi 

tentang penjelasan formulasi pemodelan matematika di dalam sistem biologis. 

Keempat dari penelitian yang dilakukan oleh Kusumastuti, dkk., pada tahun 2023 

yang membahas tentang konstruksi model matematika untuk mekanisme sintesis 

protein yang melibatkan mTORC1 dari jalur AMPK. 

Berdasarkan paparan di atas, maka penelitian ini mengangkat isu formulasi 

model matematika untuk reaksi kimia yang melibatkan enzim bromelin pada nanas. 

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi penghubung bagi bidang ilmu lain. Model 

tersebut diharapkan dapat berkembang lebih baik di penelitian selanjutnya. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan di atas, maka masalah 

dirumuskan sebagai berikut: 
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1. Bagaimana formulasi dari model matematika untuk reaksi kimia yang 

melibatkan enzim bromelin pada nanas? 

2. Bagaimana simulasi plot grafik model matematika untuk reaksi kimia yang 

melibatkan enzim bromelin pada nanas? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

Berdasarkan rumusan masalah yang telah diuraikan di atas, maka tujuan dari 

penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Melakukan formulasi model matematika untuk reaksi kimia yang melibatkan 

enzim bromelin pada nanas. 

2. Melakukan simulasi plot grafik model matematika untuk reaksi kimia yang 

melibatkan enzim bromelin pada nanas. 

 

1.4 Manfaat Penelitian  

Berdasarkan tujuan yang telah diuraikan di atas, maka diperoleh manfaat 

penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Dengan terbentuknya model matematika untuk reaksi kimia yang melibatkan 

enzim bromelin pada nanas, maka dapat diperoleh deskripsi secara 

matematika tentang bagaimana reaksi itu terjadi yang memudahkan 

komputasi untuk menjalankan simulasinya. Selain itu, model tersebut dapat 

memudahkan dalam memahami interaksi patogen tanaman yang ada di dalam 

buah nanas. 
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2. Dengan mengetahui grafik model, maka dapat dibandingkan dengan plot 

grafik dari hasil percobaan di laboratorium (jika ada). Hal ini juga dapat 

digunakan sebagai acuan untuk validasi model. 

 

1.5 Batasan Masalah 

Berdasarkan rumusan masalah yang telah diuraikan di atas, maka disusun 

batasan dari penelitian ini sebagai berikut: 

1. Formulasi model dilakukan atas dasar sifat konservatif dari kompleks. 

2. Buku acuan yang digunakan untuk pemodelan adalah “Introduction to 

Modeling Biological Cellular Control Systems” dengan penulis Liu tahun 

2012. 

3. Sumber informasi tentang enzim, protein, dan metabolik yang terlibat digali 

dari KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) pathway, NCBI 

(National Center for Biotechnology Information), UniPort (The Universal 

Protein Knowledgebase), dan STRING (Search Tool for the Retrieval of 

Interacting Genes/Proteins) database. 

4. Skema mekanisme interaksi antar Cysteine Proteinase 1 dengan bromelin 

buah, bromelin buah dengan Cysteine Proteinase 15A, dan Cysteine 

Proteinase 15A dengan Cysteine Proteinase 1 didapatkan melalui website 

STRING. 
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Gambar 1.1 Mekanisme Interaksi Antar Protein yang Melibatkan Enzim Bromelin 

(STRING, 2024) 
 

5. Variabel bebas yang digunakan adalah variabel waktu t. 

6. Variabel terikat yang diguanakan diantaranya [𝐶𝑃1], [𝐵𝑟], [𝑝𝐵𝑟], [𝐶𝑃15𝐴], 

[𝑝𝐶𝑃15𝐴], dan [𝑝𝐶𝑃1]. 

7. Jenis interaksi antar protein yang dilakukan menggunakan inhibisi kompetitif. 

 

1.6 Definisi Istilah 

Berdasarkan penelitian yang telah dibuat, maka penting adanya definisi istilah 

untuk mencegah terjadinya perbedaan penggunaan istilah. Definisi-definisi istilah 

akan dijelaskan di bawah ini, yaitu: 

1. Model matematika = Hubungan antara variabel dan parameter yang 

terdiri dari variabel, parameter, dan fungsi (Ndii, 

2022). 

2. Bromelin = Protein dari buah nanas ini merupakan salah satu 

jenis enzim protease sulfhidril (Sari, dkk., 2022). 
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3. Reaksi kimia = Persamaan umum yang dibentuk menjadi 

interaksi dengan adanya komponen dari sistem 

kimia (Érdi & Tóth, 1989). 

4. Reaksi kinetik = Reaksi enzimatik yang memiliki bentuk dari 

persamaan reaksi kimia dan mengatur kecepatan 

perubahan komposisi (Érdi & Tóth, 1989). 

5. Enzim = Protein yang bertugas sebagai biokatalisator, 

yaitu senyawa yang mempercepat laju reaksi 

kimia (Wahyudiati, 2017). 

6. Laju reaksi = Disebut juga kecepatan reaksi yang diartikan 

menjadi laju perubahan konsentrasi produk 

seiring berjalannya waktu (Liu, 2012). 

7. Protein = Elemen utama dari sel manusia, hewan, dan 

tumbuhan berbentuk polimer yang disusun oleh 

asam amino (Wahyudiati, 2017). 

8. Substrat = Suatu senyawa yang memberikan reaksi dengan 

bantuan enzim (Wahyudiati, 2017). 

9. Katalisator = Suatu senyawa yang memberi kecepatan pada 

laju reaksi (Wahyudiati, 2017). 

10. KEGG = Sumber data untuk memahami fungsi dari sistem 

biologis seperti sel, ekosistem, organisme, dan 

molekuler. 

11. NCBI = Sumber informasi untuk ilmu pengetahuan dan 

kesehatan di bidang biomedis dan genomik. 
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12. UniProt = Data informasi barisan protein dan fungsional 

berkualitas tinggi, komprehensif, dan dapat 

diakses secara umum di seluruh dunia. 

13. STRING db = Basis data tentang interaksi protein-protein. 
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BAB II 

KAJIAN TEORI 

 

2.1 Teori Pendukung 

2.1.1 Model Matematika  

Pemodelan matematika merupakan suatu teknik yang digunakan untuk 

menunjukkan sistem kompleks dalam model matematika. Teknik ini memiliki 

suatu persamaan di mana permasalahan kompleks yang sedang diteliti akan 

ditunjukkan. Oleh karena itu, formulasi model matematika yang akan dilakukan 

mendapatkan penjelasan masalah kompleks yang sedang diteliti. Model 

matematika terbagi menjadi dua kategori, yaitu model fenomena 

(phenomenological model) dan model mekanistis (mechanistic model). Model 

fenomena adalah suatu jenis model di mana menggambarkan suatu kejadian yang 

sedang terjadi secara konsisten melalui teori yang tidak diformulasikan secara 

langsung. Sedangkan model mekanistis adalah mekanisme permasalahan yang 

terjadi dilakukan dengan formulasi menggunakan persamaan atau sistem 

persamaan diferensial (Ndii, 2022). 

Untuk membuat model matematika diperlukan langkah-langkah supaya 

hasil model nya menjadi valid, diantaranya: 

1. Identifikasi masalah 

Tahapan pertama ini penting dilakukan karena keberhasilan sebuah model 

sangat bergantung pada hasil identifikasi masalah. Langkah ini merupakan 

tahapan penting dalam pemahaman masalah yang akan dirumuskan dengan 

menyusun pertanyaan dan tujuan yang relevan. Selain itu, pertanyaan yang 
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diformulasikan juga menjadi penanda apakah model tersebut mampu 

mengatasi setiap permasalahan yang muncul. 

2. Membuat beberapa asumsi 

Asumsi tentang model matematika disesuaikan dengan tujuan yang dibuat 

di tahapan identifikasi masalah, sehingga model tersebut dapat fokus pada 

permasalahan yang ingin dipecahkan. 

3. Formulasi model matematika 

Langkah ketiga ini dilakukan dengan cara membentuk alur, diagram, sampai 

bentuk persamaan model matematika. Di samping itu, model yang akan 

diformulasi harus disesuaikan dengan asumsi yang dibuat di tahapan kedua.  

4. Analisis model 

Pengujian model dilakukan untuk mencari jawaban dari pertanyaan yang 

telah dirumuskan saat proses identifikasi masalah. Dalam pengembangan 

model, pengujian model dapat dilakukan melalui proses optimisasi untuk 

menemukan solusi yang diharapkan dan simulasi untuk memprediksi hasil 

yang mungkin terjadi dalam situasi yang dimodelkan. 

5. Interpretasi model 

Interpretasi hasil dari analisis model penting untuk mengevaluasi 

kecukupan model dan keberhasilan model tersebut dengan menggunakan 

bantuan perangkat lunak komputer. 

6. Validasi model 

Validasi model dan asumsi yang digunakan memiliki signifikansi yang 

besar. Kriteria kevalid-an model mencakup kepatuhan terhadap prinsip 

teoritis dan interpretasi yang sejalan dengan standar statistik serta prinsip 
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matematika yang berlaku. Jika model memenuhi persyaratan tersebut, maka 

model tersebut siap untuk diimplementasikan. Namun, jika validasi tidak 

terpenuhi, maka perlu dilakukan restrukturisasi model. 

7. Implementasi 

Apabila hasil verifikasi model telah memenuhi standar dan logis, maka 

model tersebut layak untuk diterima dan diterapkan.  

Langkah-langkah pemodelan matematika menurut Ndii, (2018) dapat dilihat pada 

gambar 2.1. 

 

 
Gambar 2.1 Diagram Tahapan Pemodelan Matematika (Ndii, 2018) 

 

2.1.2 Persamaan Diferensial Biasa 

Menurut Murtafi’ah & Apriandi, (2018), Persamaan Diferensial Biasa 

(PDB) merupakan suatu bentuk persamaan diferensial di mana satu atau lebih 

variabel yang bergantung dikaitkan dengan satu variabel bebas. Orde dari suatu 

persamaan diferensial adalah derajat tertinggi dari turunan yang terdapat dalam 

persamaan tersebut. Terdapat bentuk umum Persamaan Diferensial Biasa (PDB) 

orde ke-𝑛 sebagai berikut. 

𝐹(𝑡, 𝑦, 𝑦̇, 𝑦̈, … , 𝑦̇($)) = 0 (2.1) 

Di mana penyelesaiannya merupakan sebuah fungsi 𝑦(𝑥)  dengan turunannya 

yang kontinu pada selang 1 {𝑥|𝑎 < 𝑥 < 𝑏}  jika disubstitusikan ke dalam 
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persamaan (2.1), maka didapatkan identitas persamaan. Penyelesaian ini terbagi 

menjadi dua jenis, yaitu penyelesaian umum dan penyelesaian khusus dengan 

syarat sebagai berikut:  

1. Penyelesaian umum PDB orde ke-	𝑛 di selang 1 jika, 

a. Memenuhi persamaan diferensial yang diberikan. 

b. Memenuhi 𝑛 konstanta sebarang 𝐶&, 𝐶", … , 𝐶$. 

2. Penyelesaian khusus PDB orde ke-	𝑛	di selang 1 jika, 

a. Memenuhi persamaan diferensial yang diberikan. 

b. Memenuhi 𝑛 konstanta tertentu 𝐶& = 𝑎&, 𝐶" = 𝑎", … , 𝐶$ = 𝑎$. 

Berdasarkan sifat linieritasnya, PDB dapat dibagi menjadi dua kategori, 

yaitu linier dan nonlinier. Sebuah PDB dianggap linier jika variabel terikat dan 

turunannya memiliki derajat satu, tidak ada perkalian antara variabel terikat, tidak 

ada perkalian antara turunan satu dengan turunan lainnya, serta tidak ada 

perkalian antara variabel terikat dan turunannya. Sedangkan sebuah PDB 

diklasifikasikan sebagai nonlinier jika tidak memenuhi syarat-syarat tersebut 

(Boyce & DiPrima, 2005). Bentuk umum persamaan diferensial linier orde ke-𝑛 

adalah sebagai berikut. 

𝑓(𝑡) = 	𝑎$(𝐵𝑟)𝑦($) + 𝑎$'&(𝐵𝑟)𝑦($'&) +⋯+ 𝑎"(𝐵𝑟)𝑦̈ +

𝑎&(𝐵𝑟)𝑦̇ + 𝑎((𝐵𝑟)𝑦   
(2.2) 

dengan 𝑎(, 𝑎&, 𝑎", … , 𝑎$'&, 𝑎$  adalah konstanta dan 𝑓(𝑡) adalah fungsi kontinu 

terhadap 𝑡. PDB memiliki dua contoh kategori, diantaranya: 

PDB linier orde satu: )(*+)
),

+ (𝐵𝑟) = 𝑘𝑡  (2.3) 

PDB linier orde dua: )!(*+)
),!

+ )(*+)
),

+ (𝐵𝑟) = 𝑘𝑡  (2.4) 
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di mana 𝑘  adalah konstanta. persamaan (2.3) dan (2.4) dikategorikan sebagai 

PDB linier karena tidak ada perkalian antara variabel terikat dengan turunannya.  

Persamaan Diferensial Biasa (PDB) nonlinier adalah persamaan diferensial 

yang memiliki perkalian antara variabel terikat dan turunannya, serta memiliki 

fungsi-fungsi nonlinier, diantaranya fungsi trigonometri, fungsi algoritmik, dan 

fungsi eksponensial. Akan tetapi, sistem persamaan nonlinier dapat menjadi 

persamaan linier jika dilakukan linierisasi (Maya, 2014). Bentuk umum PDB 

nonlinier dapat dinyatakan sebagai berikut. 

𝑑[𝑚𝐿𝑆𝑇8]
𝑑𝑡 = 𝑘"-[𝐶&(] − 𝑘".[𝑚𝐿𝑆𝑇8][𝑚𝑇𝑂𝑅] (2.5) 

Sebaliknya, persamaan (2.5) dianggap sebagai PDB nonlinier karena terdapat 

perkalian antara variabel terikat dan turunannya (Kusumastuti, dkk., 2023). 

 

2.1.3 Hukum Keseimbangan Massa 

Laju pemasukan massa ke dalam suatu sistem sama dengan jumlah laju 

perubahan massa di dalam sistem dengan waktu dan laju pengeluaran dari sistem 

merupakan pernyataan dari hukum keseimbangan massa (Liu, 2012). Hukum 

tersebut dinyatakan sebagai berikut; 

)/
),
= laju masuk – laju keluar (2.6) 

di mana 𝑥 merupakan total massa dalam sistem. Selain itu, hukum keseimbangan 

massa dapat digambarkan sebagai berikut. 

 
Gambar 2.2 Hukum Keseimbangan Massa (Liu, 2012) 
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Laju masuk sama dengan nol dan laju keluar sebanding dengan 𝑥  merupakan 

pernyataan dari sistem sederhana. Oleh karena itu, hukum keseimbangan massa 

pada persamaan (2.8) dapat diberikan sebagai berikut: 

𝑑𝑥
𝑑𝑡 = −𝑘𝑥, (2.7) 

𝑥(0) = 𝑥(, (2.8) 

di mana 𝑘  merupakan konstanta positif dan 𝑥(  merupakan kondisi awal. 

Penyelesaian dari persamaan (2.9) diselesaikan sebagai berikut. 

𝑥 = 𝑥(𝑒'0,. (2.9) 

Waktu paruh suatu zat yang mengalami peluruhan adalah jangka waktu yang 

diperlukan oleh zat supaya jumlahnya berkurang setengah. Misal 𝑡&/" 

disimbolkan sebagai waktu paruh suatu zat. Maka persamaan (2.11) menjadi 

&
"
𝑥( = 𝑥(𝑒'0,"/!. 

Oleh karena itu, nilai 𝑘 diperoleh pada kondisi waktu paruh, yaitu. 

𝑘 = 23 "
,"/!

. (2.10) 

 

2.1.4 Hukum Aksi Massa 

Suatu model matematika yang mendefinisikan kinetika dari reaksi kimia 

merupakan definisi dari hukum aksi massa. Hukum ini menyatakan bahwa setiap 

laju reaksi maju 𝑣4  atau laju reaksi mundur 𝑣'  sepadan dengan hasil dari 

konsentrasi molekul yang ada. Reaksi kimia yang akan diubah menjadi model 

matematika adalah sebagai berikut. 

𝑘4 
𝑎𝐴 + 𝑏𝐵	 ⇌ 𝑐𝐶 + 𝑑𝐷 

𝑘' 

(2.11) 
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Di mana 𝐴 dsn 𝐵  adalah reaktan, 𝐶  dan 𝐷  adalah produk, 𝑎, 𝑏, 𝑐, dan 𝑑  adalah 

koefisien stoikiometri dari reaksi setimbang, serta 𝑘4  dan 𝑘'  adalah konstanta 

positif atau yang disebut laju konstanta. Laju reaksi atau kecepatan reaksi adalah 

berubahnya laju konsentrasi reaktan atau produk dengan perubahan waktu. Laju 

reaksi didapatkan dari hasil turunan )5
),
, )*
),
, )6
),
,	dan )7

),
. Dari reaksi kinetik (2.13) 

di atas, maka diterapkan hukum aksi massa sebagai berikut. 

1. Laju reaksi maju: 𝑣4 = 𝑘4[𝐴]8[𝐵]9  

2. Laju reaksi mundur: 𝑣' = 𝑘'[𝐶]:[𝐷]) 

Di mana simbol [ ] merupakan konsentrasi bahan kimia. Eksponen 𝑎, 𝑏, 𝑐,	dan 𝑑 

adalah order. Di mana 𝑎  merupakan order untuk 𝐴 , 𝑏  order untuk 𝐵 , dan 

sebagainya. Biasanya order merupakan bilangan bulat positif, akan tetapi order 

dapat menjadi bilangan bulat negatif, nol, bahkan pecahan. Eksponen 𝑎, 𝑏, 𝑐,	dan 

𝑑 dapat memiliki perbedaan dari koefisien stoikiometri di reaksi setimbang. Maka 

dari itu, eksponen-eksponen tersebut harus ditentukan melewati eksperimental.  

Dari hukum keseimbangan massa, persamaan laju reaksi kinetik dapat 

diturunkan sebagai berikut. 

𝑑[𝐶]
𝑑𝑡 = 𝑣4 − 𝑣' = 𝑘4[𝐴]8[𝐵]9 −	𝑘'[𝐶]:[𝐷]) (2.12) 

dalam kesetimbangan, konsentrasi di dalam reaksi tetap atau tidak mengalami 

perubahan. Maka dari itu, )[6]
),

= 0  dan disubstitusikan ke dalam persamaan 

(2.14) serta menjadi konstanta kesetimbangan reaksi sebagai berikut. 

𝑘4[𝐴]8[𝐵]9 −	𝑘'[𝐶]:[𝐷]) = 0	

𝑘4[𝐴]8[𝐵]9 =	𝑘'[𝐶]:[𝐷])  
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𝑘4
𝑘'

=
[𝐶]:[𝐷])

[𝐴]8[𝐵]9 = 𝑘=> (2.13) 

Dengan langkah yang sama, persamaan-persamaan laju reaksi untuk 𝐴, 𝐵, dan 𝐷 

dalam persamaan diferensial biasa adalah sebagai berikut: 

)[5]
),

= −𝑘4[𝐴]8[𝐵]9 +	𝑘'[𝐶]:[𝐷]), 

)[*]
),

= −𝑘4[𝐴]8[𝐵]9 +	𝑘'[𝐶]:[𝐷]), 

)[7]
),

= 𝑘4[𝐴]8[𝐵]9 −	𝑘'[𝐶]:[𝐷]). 

Karena )[5]
),

+	)[6]
),

= 0, [𝐴] + [𝐶] = 	𝐴(  adalah nilai tetap (konstanta), maka 

konservatif merupakan sifat dari penjumlahan [𝐴] + [𝐷], [𝐵] + [𝐶],	dan [𝐵] +

[𝐷}.  

Pada dimerisasi dua monomer dari spesies 𝐴  yang sama untuk 

menghasilkan spesies 𝐵 dapat diberikan sebagai berikut 

𝑘4 
𝐴 + 𝐴	 ⇌ 𝐵 

𝑘' 

Perlu diperhatikan saat hukum keseimbangan massa diterapkan. Dikarenakan 

Ketika setiap 𝐵 terbentuk dari 𝐴 dan terurai menjadi dua 𝐴, maka persamaan laju 

reaksi untuk 𝐴 adalah 

)[5]
),

= −2𝑘4[𝐴]" + 2𝑘'[𝐵]. 

Laju produksi 𝐵 adalah setengah dari 𝐴 yang diberikan sebagai berikut 

)[5]
),

= − &
"
)[5]
),

= 𝑘4[𝐴]" − 𝑘'[𝐵]. 
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2.1.5 Persamaan Michaelis-Menten 

Dalam reaksi enzimatik, pembuatan kompleks enzim atau substrat 

dilakukan  oleh substrat yang berikatan dengan enzim. Setelah terjadinya reaksi, 

kompleks enzim atau substrat ini akan digantikan menjadi kompleks enzim atau 

produk. Setelah itu, produk ini akan dibebaskan. Reaksi enzimatik tersebut 

digambarkan seperti di bawah ini. 

 
Gambar 2.3 Reaksi Enzimatik (Liu, 2012) 

 
Untuk mengformulasikan reaksi kimia terhadap pemodelan matematika, 

diberikan persamaan sebagai berikut. 

𝑘&						𝑘" 
𝐸 + 𝑆	 ⇌ 𝐶	 → 𝑃 + 𝐸 

𝑘'& 
(2.14) 

Dengan 𝐸 adalah enzim, 𝑆 adalah substrat, 𝐶 adalah kompleks yang terbuat dari 

𝐸  dan 𝑆 , 𝑃  adalah produk, serta 𝑘& , 𝑘'&,  dan 𝑘"  adalah laju konstan. Reaksi 

kimia di atas memiliki penjelasan sebagai berikut: 

1. Tahap pengikatan substrat 

a. Reaksi maju (𝑘&) 

Enzim bebas (𝐸 ) yang berikatan dengan substrat (𝑆 ) membentuk 

kompleks enzim-substrat (𝐶).  

b. Reaksi mundur (𝑘'&) 
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Kompleks enzim-substrat (𝐶) dapat terurai kembali menjadi enzim 

bebas (𝐸) dan substrat (𝑆). 

c. Keadaan reversibel 

Keadaan ini bersifat bolak-balik, tergantung pada konsentrasi enzim 

bebas (𝐸), substrat (𝑆), dan kompleks enzim-substrat (𝐶).  

2. Tahap pemecahan kompleks dan pembentukan produk 

Setelah kompleks enzim-substrat (𝐶) terbentuk, (𝐶) mengalami reaksi kimia 

(katalisis) untuk menghasilkan produk (𝑃). Pada waktu yang sama, enzim 

(𝐸 ) dilepaskan kembali dalam bentuk bebas, sehingga dapat digunakan 

kembali. Reaksi ini dianggap irreversibel atau tidak dapat dikembalikan ke 

keadaan sebelumnya.  

 Hukum aksi massa dan hukum keseimbangan massa diterapkan pada reaksi 

kinetik (2.14) dan membentuk sistem persamaan diferensial biasa sebagai berikut: 

)[?]
),

= −𝑘&[𝐸][𝑆] +	𝑘'&[𝐶]  (2.15) 

Persamaan (2.15) merupakan laju perubahan konsentrasi substrat (𝑆) terhadap 

waktu. Substrat (𝑆) berkurang saat berikatan dengan enzim (𝐸) yang membentuk 

kompleks enzim-substrat (𝐶). Lalu substrat (𝑆) dilepaskan kembali dari kompleks 

(𝐶) yang terurai dan dikembalikan ke larutan. 

)[@]
),

= −𝑘&[𝐸][𝑆] +	(𝑘'& +	𝑘")	[𝐶]  (2.16) 

Persamaan (2.16) merupakan laju perubahan konsentrasi enzim (𝐸 ) terhadap 

waktu. Enzim bebas (𝐸 ) berkurang saat berikatan dengan substrat (𝑆 ) yang 

membentuk kompleks enzim-substrat (𝐶 ). Lalu enzim bebas dilepaskan dari 

kompleks enzim-substrat (𝐶) yang terurai dan setelah produk terbentuk. 
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)[6]
),

= 𝑘&[𝐸][𝑆] −	(𝑘'& +	𝑘")	[𝐶]  (2.17) 

Persamaan (2.16) merupakan laju perubahan konsentrasi kompleks enzim-

substrat (𝐶) terhadap waktu. Kompleks (𝐶) terbentuk ketika enzim bebas (𝐸) 

berikatan dengan substrat (𝑆). Lalu kompleks enzim-substrat (𝐶 ) terurai dan 

pembentukan produk. 

)[A]
),

= 𝑘"[𝐶]  (2.18) 

Persamaan (2.18) merupakan laju perubahan konsentrasi produk (𝑃) terhadap 

waktu. Produk (𝑃) terbentuk dari kompleks (𝐶) melalui reaksi maju dan produk 

(𝑃) memiliki peningkatan. 

Pada persamaan Michaelis-Menten, keadaan steady state terjadi ketika 

)[@]
),

+ )[6]
),

= 0  

Maka, persamaan di atas diintegralkan terhadap t yang diperoleh 

[𝐸] + [𝐶] = [𝐸(]  

⇔ [𝐶] = 	 [𝐸(] − [𝐸] (2.19) 

di mana [𝐸(] adalah konsentrasi jumlah enzim yang tersedia (Liu, 2012). 

 

2.1.6 Inhibisi Kompetitif 

Jika keadaan suatu inhibitor (senyawa yang menurunkan laju reaksi 

enzimatik) berkompetisi dengan molekul substrat yang bertujuan untuk masuk ke 

dalam situs aktif enzim bebas, maka dapat dikatakan inhibisi kompetitif. Inhibitor 

kompetitif merupakan suatu senyawa yang menurunkan laju reaksi enzimatik dari 

inhibisi kompetitif. Di bawah ini merupakan skema reaksi enzimatik dari inhibisi 

kompetitif. 
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Gambar 2.4 Skema Reaksi Enzimatik Inhibisi Kompetitif (Liu, 2012) 

 

Gambar 2.4 di atas menggambarkan inhibitor berkompetisi dengan substrat 

untuk masuk ke dalam situs aktif enzim. Suatu reaksi yang telah terjadi 

membentuk enzim atau inhibitor kompleks dan enzim atau substrat kompleks. 

Setelah itu, enzim atau inhibitor kompleks ini menjadi tidak aktif di dalam proses 

pembentukan produk karena inhibitor hanya mengurangi laju reaksi enzimatik 

dari substrat terhadap enzim. Sedangkan, enzim atau substrat kompleks dapat 

diubah menjadi enzim atau produk kompleks di mana suatu produk dibebaskan 

untuk meninggalkan situs aktif enzim. Buku Liu (2012) mengatakan bahwa skema 

reaksi enzimatik inhibisi kompetitif dari Gambar 2.4 dapat digambarkan ke dalam 

reaksi kinetik berikut. 

𝑘&						𝑘" 
𝐸 + 𝑆	 ⇌ 𝐶& → 𝑃 + 𝐸 

𝑘'& 

(2.20) 

 

𝑘B 
𝐸 + 𝐼	 ⇌ 𝐶" 

𝑘'B 
 

dengan 𝐸 adalah enzim, 𝑆 adalah substrat, 𝐶& adalah kompleks yang terbentuk dari 

𝐸 dan 𝑆, 𝐶" adalah kompleks yang terbentuk dari 𝐸 dan 𝐼, 𝑃 adalah produk, serta 

𝑘&, 𝑘'&, 𝑘", 𝑘B, 𝑘'B adalah laju konstan. 
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Penerapan hukum keseimbangan massa dan hukum aksi massa pada reaksi kinetik 

inhibisi kompetitif dapat menghasilkan sistem PDB sebagai berikut: 

)[?]
),

= −𝑘&[𝐸][𝑆] +	𝑘'&[𝐶]  (2.21) 

)[@]
),

= −𝑘&[𝐸][𝑆]−𝑘B[𝐸][𝐼] +	(𝑘'& +	𝑘")	[𝐶&] + 𝑘'B[𝐶"]  (2.22) 

)[C]
),
= 𝑘'B[𝐶"] −	𝑘B[𝐸][𝐼]  (2.23) 

)[6"]
),

= 𝑘&[𝐸][𝑆] − (𝑘'& + 𝑘")[𝐶&]  (2.24) 

)[6!]
),

= 𝑘B[𝐸][𝐼] − 𝑘'B[𝐶"]  (2.25) 

)[A]
),

= 𝑘"[𝐶&]  (2.26) 

Lalu perhitungan fungsi [𝐶!] pada sistem PDB (2.23) sampai (2.28) akan 

dilakukan dengan menjumlahkan PDB yang memperoleh keadaan stabil atau steady 

state. Keadaan ini terjadi pada inhibisi kompetitif ketika 

)[@]
),

+ )[6"]
),

+ )[6!]
),

= 0  (2.27) 

)[C]
),
+ )[6!]

),
= 0  (2.28) 

Setelah itu, persamaan (2.27) diintegralkan terhadap t didapatkan 

[𝐸] + [𝐶&] + [𝐶"] = 	 [𝐸(]  

⇔	 [𝐶&] = [𝐸(] − [𝐸] − [𝐶"] (2.29) 

Dan persamaan (2.29) diintegralkan terhadap t didapatkan 

[𝐼] + [𝐶"] = 	 [𝐼(]  

⇔	[𝐶"] = [𝐼(] − [𝐼] (2.30) 

Setelah itu, persamaan (2.30) disubstitusi ke dalam persamaan (2.29) didapatkan 

[𝐶&] = [𝐸(] − [𝐸] − ([𝐼(] − [𝐼]) (2.31) 
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di mana [𝐸(] adalah konsentrasi jumlah enzim dan [𝐼(] adalah konsentrasi total 

inhibitor yang tersedia (Liu, 2012).  

 

2.1.7 Contoh Aplikasi dalam Teori 

Pada soal latihan dari buku Liu tahun 2012 halaman 31 bagian 2.2., 

diberikan soal sebagai berikut. 

1. Proses transpor glukosa dapat dimodelkan sebagai berikut: Kita anggap 

bahwa transporter glukosa (T) memiliki dua keadaan konformasi, 𝑇! dan 𝑇=, 

dengan tempat pengikatan glukosanya yang terpapar di bagian dalam sel 

(subskrip 𝑖 ) atau bagian luar (subskrip 𝑒 ) membran. Glukosa di bagian 

dalam 𝐺!  dapat berikatan dengan 𝑇!  dan glukosa di bagian luar apat 

berikatan dengan 𝑇=  untuk membentuk kompleks 𝐶!  atau 𝐶= , masing-

masing. Akhirnya, perubahan konformasi mengubah 𝐶!  menjadi 𝐶=  dan 

sebaliknya. Pernyataan-pernyataan ini dirangkum sebagai berikut: 

𝑘4 
𝑇= + 𝐺= ⇌ 𝐶= , 

𝑘' 
𝑘4 

𝑇! + 𝐺! ⇌ 𝐶! , 
𝑘' 
𝑘 

𝑇= ⇌ 𝑇! , 
𝑘 
𝑘 

𝐶= ⇌ 𝐶! , 
𝑘 

a. Tentukan persamaan diferensial untuk [𝑇!], [𝑇=], [𝐶!], dan [𝐶=]. 

Variabel-variabel dari proses transpor glukosa dijelaskan sebagai 

berikut: 
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[𝑇!] = Konsentrasi transporter dengan situs pengikatan yang terpapar 

pada bagian dalam sel. 

[𝑇=]  = Konsentrasi transporter dengan situs pengikatan yang 

terpapar pada bagian luar sel. 

[𝐶!] = Konsentrasi kompleks transporter glukosa di dalam sel. 

[𝐶=] = Konsentrasi kompleks transporter glukosa di luar sel. 

Dari reaksi kinetik di atas, dapat dibentuk persamaan diferensial dari 

persamaan Michaelis-menten sebagai berikut. 

1) Untuk [𝑇!], 

)[D$]
),

= −𝑘4[𝐺!][𝑇!] + 𝑘'[𝐶!] + 𝑘[𝑇=] − 𝑘[𝑇!]       

Laju perubahan konsentrasi transporter di sisi dalam membran 

merupakan pengurangan [𝑇!] terjadi ketika glukosa di dalam 

[𝐺!]  berikatan dengan transporter di sisi dalam [𝑇!] 

membentuk kompleks [𝐶!] . Kemudian, penambahan [𝑇!] 

terjadi ketika kompleks [𝐶!]  terurai menjadi [𝑇!]  dan [𝐺!] . 

Lalu, penambahan [𝑇!] terjadi karena transporter di sisi luar 

[𝑇=]  berpindah ke sisi dalam. Setelah itu, pengurangan [𝑇!] 

terjadi ketika transporter di sisi dalam berpindah ke sisi luar 

[𝑇=]. 

2) Untuk [𝑇=], 

)[D%]
),

= −𝑘4[𝐺=][𝑇=] + 𝑘'[𝐶=] − 𝑘[𝑇=] + 𝑘[𝑇!]        

Laju perubahan konsentrasi transporter di sisi luar membrane 

merupakan pengurangan [𝑇=]  terjadi ketika glukosa di luar 

[𝐺=] berikatan dengan transporter di sisi luar [𝑇=] membentuk 
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kompleks [𝐶=] . Kemudian, penambahan [𝑇=]  terjadi ketika 

kompleks [𝐶=]  terurai menjadi [𝑇=]  dan [𝐺=] . Lalu, 

pengurangan [𝑇=]  terjadi karena transporter di sisi luar 

berpindah ke sisi dalam [𝑇!] . Setelah itu, penambahan [𝑇=] 

terjadi karena transporter di sisi dalam [𝑇!] berpindah ke sisi 

luar. 

3) Untuk [𝐶!], 

)[6$]
),

= 𝑘4[𝐺!][𝑇!] − 𝑘'[𝐶!] + 𝑘[𝐶=] − 𝑘[𝐶!]  

Laju perubahan konsentrasi kompleks transporter-glukosa di 

sisi dalam merupakan penambahan [𝐶!] terjadi karena glukosa 

di dalam [𝐺!] berikatan dengan transporter di sisi dalam [𝑇!]. 

Kemudian, pengurangan [𝐶!]  terjadi karena kompleks [𝐶!] 

terurai menjadi [𝑇!] dan [𝐺!]. Lalu, penambahan [𝐶!] terjadi 

karena kompleks di sisi luar [𝐶=]  berpindah ke sisi dalam. 

Setelah itu, pengurangan [𝐶!] terjadi karena kompleks di sisi 

dalam [𝐶!] berpindah ke sisi luar. 

4) Untuk [𝐶=], 

)[6%]
),

= 𝑘4[𝐺=][𝑇=] − 𝑘'[𝐶=] − 𝑘[𝐶=] + 𝑘[𝐶!]  

Laju perubahan konsentrasi kompleks transporter-glukosa di 

sisi luar merupakan penambahan [𝐶=] terjadi karena glukosa 

di luar [𝐺=]  berikatan dengan transporter di sisi luar [𝑇=] . 

Kemudian, pengurangan [𝐶=]  terjadi karena kompleks [𝐶=] 

terurai menjadi [𝑇=] dan [𝐺=]. Lalu, pengurangan [𝐶=] terjadi 
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karena kompleks di sisi luar [𝐶=]  berpindah ke sisi dalam. 

Setelah itu, penambahan [𝐶=] terjadi karena kompleks di sisi 

dalam [𝐶!] berpindah ke sisi luar. 

 

2.1.8 Minuman Probiotik 

Para peneliti sudah menunjukkan probiotik untuk memulihkan mikrobiota 

usus dan mengatur respons imun usus pada infeksi pernapasan virus. Minuman 

probiotik termasuk salah satu minuman masa depan yang akan sering muncul 

dengan ketertarikan yang luas di kalangan para konsumen. Nilai pasar global nya 

semakin meningkat sebesar 42,55 miliar USD di tahun 2017 dan ada perkiraan 

mencapai 94,48 miliar USD pada tahun 2024. Wilayah Asia dan Pasifik 

memegang angka ini dibandingkan wilayah Eropa karena adanya peraturan dari 

kesehatan bahwa tingkat pertumbuhan minuman probiotik di Eropa yang lambat. 

Jenis minuman probiotik pertama adalah susu yang di fermentasi, yaitu Yakult 

yang mengandung probiotik Lactobacillus casei shirota. 

 Probiotik memberikan manfaat kesehatan untuk konsumen saat mereka 

mengonsumsinya di jumlah yang normal. Seperti menyeimbangkan kinerja usus, 

meningkatkan sistem kekebalan tubuh manusia, mengurangi resiko penyakit 

kanker, meningkatkan pencernaan laktosa, pencegahan penyakit kardiovaskular, 

diabetes, dan beberapa alergi. Setelah mengonsumsi probiotik, mikrobioma usus 

berubah melalui respons imun yang berguna dan membentuk penghalang di 

saluran usus untuk perlindungan terhadap patogen. Dari sini, berbagai produk 

minuman yoghurt sudah banyak diterima untuk pengiriman probiotik 

dikarenakan kemampuan nutrisinya yang menarik dan memberikan kapasitas 
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dalam kondisi asam lambung di rentang pH 2 sampai pH 3 untuk kelangsungan 

hidup probiotik dalam jumlah normal di usus bagian bawah yaitu 6 sampai 8 Log 

CFU/mL.  

Namun, harus dilihat juga efek samping dari probiotik yang harus 

dipertimbangkan dari sudut pandang keamanan para konsumen. Bakteri asam 

laktat yaitu Lactococcus dan Lactobacillus, sudah di uji dan di analisis bahwa 

bakteri ini aman di lambung manusia. Maka dari itu, untuk menilai keamanan 

keseluruhan minuman probiotik, pertimbangan asal dan sifatnya, proses 

administrasi, kemampuan membawa gen resistensi antibiotik atau tidak, tingkat 

paparan, status kesehatan, dan tujuan penggunaannya harus dianalisis lebih dalam 

lagi (Koirala & Anal, 2021). 

 

2.1.9 Nanas 

Tanaman dengan percampuran rasa manis dan asam ini menyebar luas ke 

seluruh dunia. Tanaman nanas merupakan pertenokarpi atau tidak memiliki biji. 

Akan tetapi, nanas memiliki banyak bentuk bunga dengan warna kemerahan dan 

mahkota termasuk tangkai dengan beberapa daun yang berada diatasnya, di mana 

kelopak daunnya terdiri dari tiga lembar, tebal, dan rendah. Di bagian bawah 

lembar daunnya terdapat pucuk batang. Lalu bagian yang berada di bawah batang 

atau atas tanah adalah akar tumbuhan nanas. Biasanya ukuran panjang akar 

tumbuhan ini kurang dari 50 cm (Rizal, & Rahmatika, 2023). 

Tumbuhan nanas memiliki syarat-syarat tertentu supaya dapat hidup dengan 

sehat dan baik. Salah satunya yaitu tumbuhan ini harus berada di negara yang 

beriklim tropis. Maka dari itu, tumbuhan nanas dipelihara dengan baik di 
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Indonesia. Nanas terbagi menjadi empat jenis berdasarkan bentuk buah dan 

daunnya, diantaranya: 

1. Abacaxi = berbentuk silindris seperti piramida dan daun panjang berduri 

kasar. 

2. Spanish = berbentuk bulat dengan mata datar dan daun Panjang kecil berduri 

halus hingga kasar. 

3. Queen = berbentuk lonjong seperti kerucut dan daun pendek berduri tajam. 

4. Cayenne = berbentuk besar dan daun halus tidak berduri. 

Nanas dengan Jenis Queen dan Cayenne berada di Perkebunan Indonesia, 

sedangkan Abacaxi dan Spanish berada di Malaysia, Mexico, Puerte Rico, dan 

kepulauan India Barat.  

Buah berwarna kekuningan hingga kuning keorenan ini memiliki nama 

spesies yaitu Ananas Comosus (L.) Merr. Nanas termasuk salah satu buah 

unggulan Indonesia karena produksinya yang tinggi setelah pisang dan mangga. 

Selain Filipina dan Thailand, Indonesia menduduki peringkat ketiga penghasil 

nanas terbesar di Asia Tenggara. Nanas memiliki daging, kulit, mahkota, inti, dan 

batang dengan manfaat yang berbeda-beda. Manusia hanya mengonsumsi daging 

buah nanas sehingga bagian nanas yang tidak digunakan diproses menjadi limbah. 

Bagian dari nanas yang digunakan hanya sekitar 30%, sedangkan 70% nya 

merupakan anggota-anggota yang tidak digunakan. Hal ini menyebabkan limbah 

yang meningkat dari nanas menjadi peningkatan produksi nanas. Di samping itu, 

nanas mengandung protein bromelin (Sari, dkk., 2022).  
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2.1.10 Enzim Bromelin 

Protein yang berasal dari buah nanas ini merupakan salah satu jenis enzim 

protease sulfhidril yang dapat menghidrolisis ikatan peptida pada protein atau 

polipeptida membuat molekul dengan ukuran yang lebih kecil (Sari, dkk., 2022). 

Selain itu, enzim ini memiliki substrat sintetis yang baik, yaitu Bz-Phe-Val-

Arg+NHMec di mana tidak memiliki aksi terhadap Z-Arg-Arg-NHMec (Kaur, 

dkk., 2015). Tascias-Pascacio, dkk. (2024) mengatakan bahwa bromelin masuk 

ke dalam klasifikasi proteinase sistein dikarenakan di dalam tempat aktifnya 

terdapat tiol sistein. Dalam hal ini, bromelin dapat memecah ikatan peptida glisil, 

alil, dan leusil. Didalam bromelin terdapat empat endopeptidase sistein, yaitu 

bromelin batang, bromelin buah, nanain, dan comosaina.  

Jenis yang paling sering digunakan adalah bromelin buah dengan EC 

3.4.22.33 yang diambil dari KEGG Pathway (KEGG, 2024). Bromelain buah ini 

merupakan protein anionik dengan titik isoelektrik ≥ 4,6. Kondisi pH optimal nya 

diantara 3-8 dan suhu optimal nya berada di kisaran 37-70 °C. Enzim ini memiliki 

aktivitas terapi yang sangat penting, diantaranya antikanker, anti-inflamasi, 

antimikroba, antitrombotik, dan fibrinolitik. Selain itu, enzim bromelin memiliki 

antivirus untuk banyaknya jenis SARS-CoV-2. Buah nanas ini menghasilkan 

enzim bromelin dengan jumlah banyak di mana dapat dijadikan bermacam-

macam penelitian dengan tujuan tertentu (Tacias-Pascacio, dkk., 2024) 

Reaksi kimia dalam enzim bromelin terjadi saat melakukan pengikatan 

substrat protein pada situs aktifnya. Setelah proses pengikatan substrat, kompleks 

enzim-substrat mulai terbentuk. Enzim ini memberi sinyal kepada molekul air 

untuk mulai bekerja dan mempersiapkan dirinya untuk melawan ikatan peptida 
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atau ikatan antara asam amino dalam protein. Perlawanan ini menimbulkan 

pemutusan ikatan peptida di mana rantai-rantai protein menjadi asam amino. 

Setelah tahapan pemutusan ikatan ini selesai, asam amino yang menjadi produk 

dalam reaksi hidrolisis oleh bromelin dibebaskan oleh enzim. Setelah itu, enzim 

berperan sukarela untuk mengikat substrat baru dan melanjutkan tahapan reaksi 

berikutnya. Dalam reaksi ini protein menjadi substrat, (𝐻"𝑂) merupakan molekul 

air yang dibutuhkan untuk proses hidrolisis, asam amino yang menjadi hasil 

produk, dan enzim menjadi katalis bioorganik, di mana enzim bekerja untuk 

mempercepat reaksi tetapi tidak ikut bereaksi (Effendi, & Sumarni, 2012) 

 

2.1.11 Protease 

Pada awalnya protease diklasifikasikan dari superfamili lalu diikuti oleh 

kelompok famili dan subfamili. Protease diatur berdasarkan lipatan berbeda yang 

ada didalam struktur tersiernya, mekanisme katalitik spesifik yang digunakan, 

dan susunan residu katalitik didalam uurutannya. Setelah itu, protease didalam 

superfamili terbagi menjadi beberapa famili di mana kesamaan urutan yang 

ditentukan dan setiap famili dapat meliputi banyaknya variabel protease yang 

dimiliki. Famili ini diklasifikasikan menjadi sepuluh bagian di mana papain 

menjadi cysteine proteinase (CP) yang paling banyak diamati dan termasuk dalam 

keluarga peptidase C1. Keluarga peptidase C1 mencakup banyak eksopeptidase 

dan endopeptidase, yaitu protein yang lebih kecil dari protease tanaman lainnya. 

Misalnya bromelin batang dan buah serta penghambat bromelin yaitu bromein, 

caricain, chymopapain, arcain, actinidin, ananain, comosain, dan lainnya. 

Eksopeptidase melakukan pemecahan ikatan peptida di ujung protein dekat 
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dengan N-termini atau amino dan C-termini atau karboksil, sedangkan 

endopeptidase melakukan pemecahan ikatan peptida di bagian tengah rantai 

protein di mana letaknya jauh dari ujungnya. Cysteine proteinase ditemukan 

dalam banyak organisme, dari manusia hingga tumbuhan. Famili C1 ini terbagi 

menjadi dua subfamili, yaitu C1A dan C1B. C1A serupa dengan enzim papain 

dari papaya dan melakukan pemecahan protein di berbagai titik. Sedangkan C1B 

memiliki hubungan dengan bleomisin hydrolase, yaitu enzim yang berpartisipasi 

dalam mengatur protein di sel.     

Protease memiliki nama lain yaitu proteinase atau peptidase yang 

merupakan kumpulan enzim yang dapat melakukan pemecahan protein menjadi 

polipeptida atau asam amino yang lebih kecil. Enzim ini terbagi menjadi tujuh 

kelompok, salah satunya yaitu Cysteine Proteinase yang memiliki tiol sistein di 

dalam triad katalitik. Cysteine Proteinase telah tersebar luas di dunia dan 

mendapat ketertarikan dari bidang pengobatan dan bioteknologi karena sifatnya 

yang dapat dimanfaatkan dengan baik. Enzim bromelin dari nanas merupakan 

protease tanaman yang terkenal dengan angka penjualan yang unggul. Cysteine 

Proteinase memiliki lebih dari dua puluh famili, salah satunya yaitu cathepsins 

yang merupakan cysteine proteinase 1 dari subfamili C1A (Ramli, dkk., 2018). 

Di bawah ini merupakan penjelasan dari kedua protein yang akan digunakan 

dalam penelitian ini, yaitu 

1. Cysteine Proteinase 1 (CP1)  

Enzim yang bertugas membagi suatu protein pada ikatan peptida 

menggunakan residu sistein atau sejenis asam amino di dalam tempat 

aktifnya (Tryselius, & Hultmark, 1997). 
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2. Cysteine Proteinase 15A (CP15A)  

Enzim yang bertugas di perkecambahan biji, membantu fungsi bintil pada 

tanaman, dan membantu tanaman untuk beradaptasi saat mengalami kondisi 

stres (Sheokand, dkk., 2005).  

 

2.1.12 Identifikasi Skor Kepercayaan Interaksi Antar Protein 

Skor kepercayaan interaksi antar protein merupakan suatu langkah untuk 

memperkirakan tingkat interaksi antara enzim dan substrat menggunakan 

parameter dan melalui website STRING. Identifikasi dilakukan dari Cysteine 

Proteinase 1 dengan bromelin buah, bromelin buah dengan Cysteine Proteinase 

15A, dan Cysteine Proteinase 15A dengan Cysteine Proteinase 1. Skor 

kepercayaan memiliki empat tingkat, diantaranya data eksperimental/biokimia 

(experimental/biochemical data), asosiasi dalam basis data yang dikurasi 

(association in curated databases), disebutkan dalam abstrak pubmed (co-

mentioned in pubmed abstracts), dan skor gabungan (combined score). Tingkat 

skor kepercayaan interaksi antar protein terbagi menjadi empat bagian, 

diantaranya:  

1. Kepercayaan rendah dengan skor 0.01 – 0.39 

2. Kepercayaan sedang dengan skor 0.40 – 0.69 

3. Kepercayaan tinggi dengan skor 0.70 – 0.89 

4. Kepercayaan tertinggi dengan skor ≥ 0.90. 

Di bawah ini merupakan skor kepercayaan interaksi antar protein pada bromelin 

yang didapatkan dari website STRING. 
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Tabel 2.1 Skor Kepercayaan Interaksi Antar Protein (STRING, 2024) 

 
 

Berdasarkan skor kepercayaan dari tabel 2.1, diberikan penjelasan interaksi antar 

protein sebagai berikut. 

1. Interaksi antara Cysteine Proteinase 1 (CP1) dan Bromelin Buah 

Pada tabel 2.1 ditunjukkan bahwa skor kepercayaan berdasarkan 

experimental/biochemical data sebesar 0.104, association in curated 

databases sebesar 0.211, comention in Pubmed abstracts sebesar 0.076, dan 

combined score sebesar 0.618. Combined score pada interaksi antara 

proteinase 1 dan bromelin buah didapatkan skor kepercayaan sedang. 

Artinya interaksi ini memiliki interaksi tingkat sedang. Penelitian yang telah 

dilakukan sebelumnya oleh Tryselius dan Hultmark tahun 1997 mengatakan 

bahwa Cysteine Proteinase 1 merupakan bagian dari keluarga peptidase C1 

di mana enzim ini bertugas untuk memecah suatu protein pada ikatan 

peptida. Pada interaksi ini enzim diperankan oleh Cysteine Proteinase 1 dan 

substrat diperankan oleh bromelin buah. 

2. Interaksi antara Bromelin Buah dengan Cysteine Proteinase 15A (CP15A) 
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Pada tabel 2.1 ditunjukkan bahwa skor kepercayaan berdasarkan 

experimental/biochemical data sebesar 0.104, association in curated 

databases sebesar 0.211, comention in Pubmed abstracts sebesar 0.076, dan 

combined score sebesar 0.625. Combined score pada interaksi antara 

bromelin buah dan Cysteine Proteinase 15A didapatkan skor kepercayaan 

sedang. Artinya interaksi ini memiliki interaksi tingkat sedang. Sari, dkk. 

(2022) mengatakan bahwa bromelin dapat memecah ikatan peptida pada 

protein menjadi molekul yang lebih kecil. Cysteine Proteinase 15A 

merupakan keluarga peptidase C1A (Ramli, dkk., 2018). Pada interaksi ini 

enzim diperankan oleh bromelin buah dan substrat diperankan oleh Cysteine 

Proteinase 15A. 

3. Interaksi antara Cysteine Proteinase 15A (CP15A) dan Cysteine Proteinase 

1 (CP1) 

Pada tabel 2.1 ditunjukkan bahwa skor kepercayaan berdasarkan 

association in curated databases sebesar 0.815 dan combined score sebesar 

0.820. Combined score pada interaksi antara Cysteine Proteinase 15A dan 

Cysteine Proteinase 1 didapatkan skor kepercayaan tinggi. Artinya interaksi 

ini memiliki interaksi tingkat tinggi. Kedua protein ini dapat melakukan 

pemecahan protein satu sama lain karena menggunakan sistein di 

lingkungan aktifnya (Tryselius, & Hultmark, 1997). Pada interaksi ini 

enzim diperankan oleh Cysteine Proteinase 15A dan substrat diperankan 

oleh Cysteine Proteinase 1. 
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2.2 Ciptaan Allah SWT Tidak Ada yang Sia-Sia 

Pada Bab I penulis telah menjelaskan tentang orang-orang yang berakal untuk 

mengetahui dan memahami kebenaran dari segala ciptaan Allah SWT di langit 

maupun bumi dalam semua kondisi sesuai dengan surat Al-Imran ayat 190 dan 191. 

Manusia wajib merenungkan segala ciptaan-Nya dikarenakan sikap ini diperlukan 

oleh ulul Albab untuk memeriksa, memahami, dan menganalisis suatu masalah 

secara matematis.  

Sebagaimana dibuktikan di surat Shaad ayat 27 (Kemenag, 2022) yang 

berbunyi: 

رِۗاَّنلا نَمِ اوْرُفَكَ نَيْذَِّللِّ لٌيْوَـَف اوْرُفَكَ نَيْذَِّلا ُّنظَ كَلِذٰۗ لاًطNَِ امَهُـَنْـيـَب امَوَ ضَرْلاَْاوَ ءَاۤمََّسلا انَقْلَخَ امَوَ  
Artinya: “Kami tidak menciptakan langit dan bumi serta apa yang ada di antara 
keduanya secara sia-sia. Itulah anggapan orang-orang yang kafir. Maka, 
celakalah orang-orang yang kafir karena (mereka akan masuk) neraka.” 
 

Pada surat Shaad ayat 27 tersebut juga dapat menjadi landasan dasar dalam 

memahami dan menganalisis ciptaan Allah SWT diantara langit dan bumi. Tafsir 

Jalalain mengatakan bahwa penciptaan di antara langit dan bumi tidak ada yang sia-

sia atau dengan pengertian lain memiliki hikmah. Bumi memiliki isi yang sangat 

luas untuk dipahami dan dianalisis oleh orang-orang yang berakal (Saputra & 

Santri, 2022). Oleh karena itu, bumi memiliki buah nanas di mana enzim bromelin 

terdapat didalamnya. Lalu enzim tersebut terlibat dalam interaksi-interaksi antar 

protein seperti Cysteine Proteinase 1 dan Cysteine Proteinase 15A. Dalam 

penelitian ini interaksi antar protein tersebut menghasilkan reaksi kinetik dan akan 

diformulasikan dengan model matematika melalui sistem PDB nonlinier 

bergantung waktu.    
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2.3 Kajian Penelitian dengan Teori Pendukung 

Penelitian ini difokuskan pada formulasi model matematika untuk reaksi 

kimia pada enzim bromelin di nanas. Enzim bromelin yang digunakan adalah 

bromelin buah dengan kode EC 3.4.22.33 dari KEGG pathway. Mekanisme 

interaksi antar protein pada bromelin didapatkan dari website STRING. Analisis 

reaksi kinetik yang terbentuk dilakukan menggunakan hukum keseimbangan 

massa, hukum aksi massa, dan persamaan Michaelis-Menten (Liu, 2012). Penelitian 

ini menggunakan referensi utama dari buku Liu, (2012) dan website STRING untuk 

menganalisis reaksi kinetik pada mekanisme interaksi antar protein pada bromelin. 

Formulasi model matematika ini dilakukan dengan memahami beberapa 

penelitian terdahulu. Penelitian sebelumnya telah dilakukan oleh Wang, dkk. pada 

tahun 2014 membahas tentang sifat fungsional proteinase sistein dari buah nanas 

dengan peningkatan resistensi terhadap patogen jamur di Arabidopsis thaliana. 

Penelitian ini memiliki konstanta Michaelis-menten (𝐾E ) dan konstanta laju 

katalitik (𝐾:8,) yang dimurnikan dengan substrat Bz-Phe-Val-Arg-NH-Mec dan Z-

Arg-Arg-NH-Mec. Data ini mewakili nilai rata-rata dari tiga ulangan ± SE (n = 3). 

Lalu penelitian sebelumnya telah dilakukan oleh Sheokand, dkk., pada tahun 2005 

yang membahas tentang ekspresi protease sistein yang dimodifikasi memengaruhi 

perkecambahan biji, pertumbuhan vegetatif, dan perkembangan bintil pada jalur 

transgenik Medicago truncatula. Penelitian ini memiliki konstanta Michaelis-

menten (𝐾E ) dan konstanta laju katalitik (𝐾:8, ) yang mengandung Cysteine 

Proteinase 15A. Selain itu, penelitian sebelumnya telah dilakukan oleh 

Kusumastuti, dkk., pada tahun 2023 yang membahas tentang konstruksi model 

matematika untuk mekanisme sintesis protein yang melibatkan mTORC1 dari jalur 
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AMPK. Penelitian ini menggunakan dua metode, yaitu analisis jalur untuk 

mekanisme sintesis protein dan formulasi model matematika. Model yang 

didapatkan digunakan untuk memahami dinamika kompleks kaskade persinyalan 

biokimiawi pada jalur mTOR.  
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

 

3.1 Jenis Penelitian 

Jenis penelitian ini menggunakan metode kuantitatif dan kualitatif di mana 

penulis menganalisis reaksi kinetik dari interaksi antar protein yang melibatkan 

enzim bromelin pada nanas dan melakukan formulasi model matematika. Penelitian 

kuantitatif adalah penelitian yang merujuk pada data statistik untuk menganalisis 

sesuatu. Metode ini menggunakan pendekatan berpikir deduktif untuk memahami 

suatu fenomena berdasarkan teori secara teratur. Sedangkan penelitian kualitatif 

adalah penelitian yang merujuk pada metode penelitian dalam mengumpulkan data 

deskriptif yang bertujuan untuk memahami dan mengungkap kebenaran terkait 

objek penelitian. Berdasarkan pengamatan empiris-rasional, pendekatan ini 

menggunakan proses induksi untuk mengembangkan teori yang bersumber dari 

data yang diamati, bukan dari suatu hipotesis yang telah ada sebelumnya (Hardani, 

dkk., 2020). 

 

3.2 Pra Penelitian 

Pada pra penelitian ini penulis melakukan pencarian referensi terhadap 

beberapa informasi tentang topik yang akan di teliti sebelum melakukan penelitian 

lebih lanjut. Pertama penulis melakukan beberapa referensi yang sesuai dengan 

topik, kedua mempelajari dan memahami interaksi antar protein yang melibatkan 

enzim bromelin di nanas pada website STRING, ketiga mengidentifikasi skor 
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kepercayaan dan jenis interaksi antar protein pada website STRING, dan keempat 

menentukan hasil akhir penelitian. 

 

3.3 Tahapan Penelitian 

Pada tahapan-tahapan penelitian untuk mengformulasikan model matematika 

pada penelitian ini memerlukan beberapa langkah sebagai berikut: 

1. Formulasi model matematika untuk reaksi kimia yang melibatkan enzim 

bromelin pada nanas akan dilakukan dengan langkah-langkah dibawah ini: 

a. Menganalisis reaksi kinetik dari mekanisme interaksi antar protein yang 

melibatkan enzim bromelin pada nanas akan dilakukan dengan 

langkah-langkah dibawah ini: 

1) Mengidentifikasi jenis interaksi antar protein, diantaranya: 

i. Interaksi antara Cysteine Proteinase 1 dan bromelin 

ii. Interaksi antara bromelin dan Cysteine Proteinase 15A 

iii. Interaksi antara Cysteine Proteinase 15A dan Cysteine 

Proteinase 1 

2) Menyusun reaksi kinetik pada interaksi antar protein. 

b. Formulasi model matematika untuk reaksi kimia yang melibatkan 

enzim bromelin pada nanas akan dilakukan dengan langkah-langkah 

dibawah ini: 

1) Mengidentifikasi variabel. 

2) Menyusun model matematika dari reaksi kinetik dengan bentuk 

Persamaan Diferensial Biasa (PDB) nonlinier bergantung waktu. 

3) Menghitung fungsi [𝐶!] yang terlibat dalam model matematika. 
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4) Mensubstitusi fungsi [𝐶! ] ke model matematika pada bagian 

nomor 2. 

5) Melakukan interpretasi dari model matematika yang sudah 

dibentuk. 

2. Simulasi plot grafik model matematika untuk reaksi kimia yang melibatkan 

enzim bromelin pada nanas akan dilakukan dengan langkah-langkah dibawah 

ini: 

a. Mencari nilai 𝑘! dan nilai awal untuk setiap variabel. 

b. Melakukan simulasi plot grafik menggunakan Python. 
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BAB IV 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

4.1 Formulasi Model Matematika untuk Reaksi Kimia 

Formulasi model matematika untuk reaksi kimia yang melibatkan enzim 

bromelin pada nanas akan dilakukan dalam dua tahapan. Tahapan pertama yaitu 

menganalisis reaksi kinetik dari mekanisme interaksi antar protein yang melibatkan 

enzim bromelin pada nanas dengan cara mengidentifikasi jenis interaksi antar 

protein dan menyusun reaksi kinetik pada interaksi antar protein. Selanjutnya 

tahapan kedua yaitu mengformulasikan model matematika untuk reaksi kimia yang 

melibatkan enzim bromelin pada nanas dengan beberapa cara, diantaranya 

mengidentifikasi variabel, Menyusun model matematika dari reaksi kinetik pada 

interaksi antar protein, menghitung fungsi [ 𝐶! ] yang terlibat dalam model 

matematika, mensubstitusi fungsi [𝐶!] ke model matematika, dan interpretasi model 

matematika. Di bawah ini merupakan beberapa tahapan untuk membuat formulasi 

model matematika untuk reaksi kimia yang melibatkan enzim bromelin pada nanas. 

 

4.1.1 Menganalisis Reaksi Kinetik dari Mekanisme Interaksi Antar Protein  

Analisis reaksi kinetik dari mekanisme interaksi antar protein yang 

melibatkan enzim bromelin di nanas dilakukan dalam dua tahapan. Tahapan 

pertama yaitu menganalisis reaksi kinetik dari mekanisme interaksi antar protein 

yang melibatkan enzim bromelin pada nanas dengan memperhatikan petunjuk 

mekanisme interaksi antar protein dari website STRING. Selain itu, pemahaman 

lebih mendalam tentang interaksi antar protein didapatkan dengan mempelajari 
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beberapa jurnal yang relevan, terutama melalui website PubMed dan UniProt. 

Identifikasi ini dilakukan untuk setiap interaksi antar protein, yaitu interaksi CP1 

dengan Bro, interaksi CP15A dengan Bro, dan interaksi CP15A dengan CP1. 

Selanjutnya tahapan kedua dilakukan dengan cara Menyusun reaksi kinetik pada 

interaksi antar protein berdasarkan hasil yang telah didapatkan dari identifikasi 

jenis interaksi pada tahap pertama. Reaksi kinetik tersebut dibuat dengan 

menggunakan persamaan Michaelis-Menten dan teori inhibisi kompetitif. Di 

bawah ini merupakan beberapa tahapan dalam menyusun reaksi kinetik pada 

interaksi antar protein yang melibatkan enzim bromelin pada nanas. 

1. Mengidentifikasi Jenis Interaksi Antar Protein 

Analisis mekanisme interaksi antar protein yang melibatkan enzim bromelin 

pada nanas melibatkan CP1 dan CP15A. Identifikasi jenis interaksi antar 

protein dilakukan dengan mengikuti jalur interaksi pada Gambar 1.1. 

identifikasi tersebut dilakukan mulai dari interaksi CP1 dengan Bro, 

interaksi CP15A dengan Bro, dan interaksi CP15A dengan CP1. Jenis 

interaksi antar protein yang digunakan adalah aktivasi atau inhibisi dengan 

fosforilasi atau defosforilasi. Di bawah ini merupakan identifikasi jenis 

interaksi antar protein yang melibatkan enzim bromelin pada nanas.   

a. Interaksi Cysteine Proteinase 1 dengan Bromelin Buah 

Berdasarkan Gambar 4.1, interaksi Cysteine Proteinase 1 dengan 

Bromelin buah ditunjukkan pada jalur interaksi berikut. 
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Gambar 4.1 Jalur Interaksi Cysteine Proteinase 1 dengan Bromelin Buah 

(STRING, 2024) 
 

Menurut website STRING (2024), gen ACMD2_16696 merupakan 

protein Cysteine Proteinase 1 dan gen ACMD2_17640 merupakan 

protein Bromelin buah. Kedua protein ini termasuk ke dalam keluarga 

peptidase C1. Menurut Ramli, dkk., (2024), Cysteine proteinase 1 

termasuk domain penghambat propeptida cathepsin (I29) yang 

ditemukan di ujung N dari beberapa peptidase C1, contohnya 

Cathepsin L yang berfungsi sebagai propeptida. Penghambat 

proteinase peptida atau yang disebut penghambat sederhana dapat 

ditemukan sebagai protein domain tunggal. Domain ini mencegah 

akses substrat ke situs aktif. Penghapusan domain inhibitor terminal-

N yang melalui interaksi dengan peptidase kedua atau pembelahan 

autokatalitik dapat mengaktifkan zimogen. Sedangkan inhibitor lain 

dapat berinteraksi langsung dengan proteinase menggunakan 

mekanisme lock and key non-kovalen yang sederhana, yaitu inhibisi 

kompetitif. Skor kepercayaan gabungan dari interaksi antara bromelin 



  

 

44 

 

buah dengan CP15A di atas termasuk ke dalam tingkat sedang dengan 

skor 0.625.     

b. Interaksi Bromelin Buah dengan Cysteine Proteinase 15A 

Berdasarkan Gambar 4.2, interaksi buah dengan Cysteine Proteinase 

15A ditunjukkan pada jalur interaksi berikut. 

 
Gambar 4.2 Jalur Interaksi Bromelin Buah dengan Cysteine Proteinase 

15A  (STRING, 2024) 
 

Menurut website STRING (2024), gen ACMD2_06645 merupakan 

protein Cysteine Proteinase 15A. aktivitas yang terjadi pada protein 

ini sama dengan Cysteine Proteinase 1 karena termasuk ke dalam 

keluarga peptidase C1 juga. Cysteine Proteinase 15A merupakan 

domain penghambat propeptida cathepsin (I29). Penghambat 

proteinase peptida atau yang disebut penghambat sederhana dapat 

ditemukan sebagai protein domain tunggal. Domain ini mencegah 

akses substrat ke situs aktif. Penghapusan domain inhibitor terminal-

N yang melalui interaksi dengan peptidase kedua atau pembelahan 

autokatalitik dapat mengaktifkan zimogen. Penghambat ini dapat 

menggunakan inhibisi kompetitif untuk membuat reaksi kinetik. 
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Menurut website UniProt (2024), protein dengan nama gen 

A0A199UFW2 ini memiliki 399 asam amino di dalam organisme 

Ananas comosus. Skor kepercayaan gabungan dari interaksi antara 

bromelin buah dengan CP15A di atas termasuk ke dalam tingkat 

sedang dengan skor 0.618.   

c. Interaksi Cysteine Proteinase 15A dengan Cysteine Proteinase 1 

Berdasarkan Gambar 4.3, interaksi Cysteine Proteinase 15A dengan 

Cysteine Proteinase 1 ditunjukkan pada jalur interaksi berikut. 

 
Gambar 4.3 Jalur Interaksi Cysteine Proteinase 15A dengan Cysteine 

Proteinase 1 (STRING, 2024) 
 

Menurut website STRING (2024), kedua protein ini termasuk ke 

dalam keluarga peptidase C1. Penelitian yang telah dilakukan oleh 

Yang, dkk., (2023) mengatakan bahwa Cysteine Proteinase 

merupakan suatu enzim yang bekerja dengan cara memecah protein 

dan mengandung asam amino sistein di bagian aktif enzimnya. Enzim 

ini penting karena dapat membantu pemrosesan protein. Pada 

interaksi patogen tanaman, Cysteine Proteinase dapat menyerap 

nutrisi dan inang, menghindari sistem kekebalan tubuh inang, 
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menyebabkan penyakit, serta membantu diagnosis dan pengobatan 

infeksi. Skor kepercayaan gabungan dari interaksi antara CP15A 

dengan CP1 di atas termasuk ke dalam tingkat tinggi dengan skor 

0.820.   

 

Di bawah ini merupakan hasil identifikasi jenis interaksi antar protein pada 

mekanisme interaksi antar protein yang melibatkan enzim bromelin pada 

nanas. 

 

Tabel 4.1 Jenis Interaksi Antar Protein yang Melibatkan Enzim Bromelin di Nanas 

Nama Protein Jenis 
Interaksi Keterangan Enzim 

CP1 dan Bromelin Inhibisi 
CP1 menghambat 
Bromelin (Rowan, 

dkk., 1990) 
CP1 

Bromelin dan 
CP15A Inhibisi 

Bromelin 
menghambat 

CP15A (Rowan, 
dkk., 1990) 

Bromelin 

CP15A dan CP1 Inhibisi 

CP15A 
menghambat CP1 

(Rowan, dkk., 
1990) 

CP15A 

 

2. Menyusun Reaksi Kinetik pada Interaksi Antar Protein 

Jenis interaksi antar protein yang diidentifikasi dalam bagian 4.1.1 akan di 

ubah menjadi skema reaksi kinetik dengan mengacu pada Gambar 4.1. 

Reaksi kinetik akan ditunjukkan dengan warna-warna yang berbeda supaya 

lebih mudah dipahami, diantaranya warna oranye menunjukkan enzim, 

warna hijau menunjukkan substrat, warna biru menunjukkan kompleks dari 

enzim atau substrat, dan warna ungu menunjukkan produk atau suatu 
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inhibitor kompetitif.  Di bawah ini merupakan skema reaksi kinetik dalam 

mekanisme interaksi antar protein yang melibatkan enzim bromelin pada 

nanas. 

a. Skema Reaksi Kinetik Interaksi Cysteine Proteinase 1 dengan 

Bromelin 

Berdasarkan Tabel 4.1, CP1 mengaktifkan Bromelin melalui inhibisi 

kompetitif. Sehingga dengan menerapkan inhibisi kompetitif, 

didapatkan skema reaksi kinetik sebagai berikut. 

𝑘&							𝑘" 
𝐶𝑃1 + 𝐵𝑟	 ⇌ 	𝐶& ⟶ 𝑝𝐵𝑟 + 𝐶𝑃1 

𝑘'& 
Gambar 4.4 Skema Reaksi Kinetik CP1 dengan Br 

 

dengan 𝐶𝑃1  merupakan enzim, 𝐵𝑟	 merupakan substrat, 𝐶& 

merupakan kompleks yang terbentuk dari 𝐶𝑃1dengan 𝐵𝑟, dan 𝑝𝐵𝑟 

merupakan produk dari interaksi 𝐶𝑃1  dengan 𝐵𝑟  yang telah 

terfosforilasi. 

 

b. Skema Reaksi Kinetik Interaksi Bromelin dengan Cysteine Proteinase 

15A 

Berdasarkan Tabel 4.1, Bromelin mengaktifkan CP15A melalui 

inhibisi kompetitif. Sehingga dengan menerapkan inhibisi kompetitif, 

didapatkan skema reaksi kinetik sebagai berikut. 

𝑘B							𝑘F 
𝑝𝐵𝑟 + 𝐶𝑃15𝐴	 ⇌ 	𝐶" ⟶ 𝑝𝐶𝑃15𝐴 + p𝐵𝑟 

𝑘'B 
Gambar 4.5 Skema Reaksi Kinetik Br dengan CP15A 
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dengan 𝑝𝐵𝑟  merupakan enzim, 𝐶𝑃15𝐴  merupakan substrat, 𝐶" 

merupakan kompleks yang terbentuk dari 𝑝𝐵𝑟 dengan 𝐶𝑃15𝐴, dan 

𝑝𝐶𝑃15𝐴 merupakan produk dari interaksi 𝑝𝐵𝑟 dengan 𝐶𝑃15𝐴 yang 

telah terfosforilasi.  

 

c. Skema Reaksi Kinetik Interaksi Cysteine Proteinase 15A dengan 

Cysteine Proteinase 1  

Berdasarkan Tabel 4.1, pCP15A mengaktifkan CP1 melalui inhibisi 

kompetitif. Sehingga dengan menerapkan inhibisi kompetitif, 

didapatkan skema reaksi kinetik sebagai berikut. 

𝑘-							𝑘G 
𝑝𝐶𝑃15𝐴 + 𝐶𝑃1	 ⇌ 	𝐶B ⟶ 𝑝𝐶𝑃1 + 𝑝𝐶𝑃15𝐴 

𝑘'- 
Gambar 4.6 Skema Reaksi Kinetik CP15A dengan CP1 

 

dengan 𝑝𝐶𝑃15𝐴  merupakan enzim, 𝐶𝑃1  merupakan substrat, 𝐶B 

merupakan kompleks yang terbentuk dari 𝑝𝐶𝑃15𝐴 dengan 𝐶𝑃1, dan 

𝑝𝐶𝑃1  merupakan produk dari interaksi 𝑝𝐶𝑃15𝐴  dengan 𝐶𝑃1  yang 

telah terfosforilasi. 

Di bawah ini merupakan skema reaksi kinetik yang telah tersusun pada 

setiap interaksi antar protein yang melibatkan enzim bromelin pada nanas. 
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Tabel 4.2 Skema Reaksi Kinetik Mekanisme Interaksi Antar Protein 
Nama Protein Skema Reaksi Kinetik 

CP1 dengan Bromelin 
𝑘&							𝑘" 

𝐶𝑃1 + 𝐵𝑟	 ⇌ 	𝐶& ⟶ 𝑝𝐵𝑟 + 𝐶𝑃1 
𝑘'& 

Bromelin dengan 
CP15A 

𝑘B							𝑘F 
𝑝𝐵𝑟 + 𝐶𝑃15𝐴	 ⇌ 	𝐶" ⟶ 𝑝𝐶𝑃15𝐴 + p𝐵𝑟 

𝑘'B 

CP15A dengan CP1 
𝑘-							𝑘G 

𝑝𝐶𝑃15𝐴 + 𝐶𝑃1	 ⇌ 	𝐶B ⟶ 𝑝𝐶𝑃1 + 𝑝𝐶𝑃15𝐴 
𝑘'- 

 

4.1.2 Formulasi Model Matematika  

Formulasi model matematika untuk reaksi kimia yang melibatkan enzim 

bromelin pada nanas diberikan dalam Gambar 1.1 akan dilakukan dalam lima 

tahapan. Tahapan pertama yaitu mengidentifikasi variabel bebas dan variabel 

terikat yang akan digunakan. Tahapan kedua yaitu menyusun model matematika 

dari reaksi kinetik pada setiap interaksi antar protein yang melibatkan enzim 

bromelin pada nanas dengan mengonversikan skema reaksi kinetik pada bagian 

4.1.1 ke sistem Persamaan Diferensial Biasa (PDB) nonlinier bergantung waktu. 

Tahapan ini dilakukan dengan menerapkan hukum keseimbangan massa, hukum 

aksi massa, persamaan Michaelis-Menten, dan teori inhibisi kompetitif. Lalu, 

tahapan ketiga menghitung fungsi [𝐶! ] yang terlibat dalam model matematika 

pada sistem PDB. Setelah itu, tahapan keempat mengsubstitusikan fungsi [𝐶!] ke 

model matematika pada sistem PDB. Tahapan kelima yaitu melakukan 

interpretasi model matematika yang telah didapatkan. 

1. Mengidentifikasi Variabel 

Terdapat dua jenis variabel untuk mengidentifikasi variabel pada formulasi 

model matematika, yaitu: 
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a. Variabel bebas yang digunakan adalah variabel waktu t. 

b. Variabel terikat yang digunakan diantaranya [𝐶𝑃1], [𝐵𝑟 ], [𝑝𝐵𝑟 ], 

[𝐶𝑃15𝐴], [𝑝𝐶𝑃15𝐴], dan [𝑝𝐶𝑃1]. 

2. Menyusun Model Matematika dari Reaksi Kinetik pada Interaksi Antar 

Protein 

Untuk Menyusun model matematika dari reaksi kinetik pada interaksi antar 

protein yang melibatkan enzim bromelin pada nanas, dilakukan dengan 

mengonversi reaksi kinetik pada Tabel 4.2 ke dalam sistem PDB nonlinier 

bergantung waktu. Proses konversi reaksi kinetik ini menggunakan 

persamaan Michaelia-Menten dari persamaan (2.15) sampai (2.18) dan teori 

inhibisi kompetitif pada persamaan (2.21) sampai (2.26). Di bawah ini 

merupakan model matematika mekanisme interaksi antar protein yang 

melibatkan enzim bromelin pada nanas yang bergantung pada [𝐶!]. 

a. Model Matematika Interaksi 𝐶𝑃1 dengan 𝐵𝑟 

Berdasarkan Tabel 4.2, reaksi kinetik yang telah tersusun dari 

interaksi 𝐶𝑃1dengan bromelin buah yaitu 

𝑘&								𝑘" 
𝐶𝑃1 + 𝐵𝑟	 ⇌ 	𝐶& ⟶ 𝑝𝐵𝑟 + 𝐶𝑃1 

𝑘'& 

Penerapan dari persamaan Michaelis-Menten menghasilkan model 

matematika sebagai berikut: 

)[*+]
),

= −𝑘&[𝐶𝑃1][𝐵𝑟] + 𝑘'&[𝐶&]   (4.1) 

)[6A&]
),

= −𝑘&[𝐶𝑃1][𝐵𝑟] +	(𝑘'& +	𝑘")	[𝐶&]  (4.2) 

)[6"]
),

= 𝑘&[𝐶𝑃1][𝐵𝑟] −	(𝑘'& +	𝑘")	[𝐶&]  (4.3) 
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)[H*+]
),

= 𝑘"[𝐶&]  (4.4) 

b. Model Matematika Interaksi 𝑝𝐵𝑟 dengan 𝐶𝑃15𝐴 

Berdasarkan Tabel 4.2, reaksi kinetik yang telah tersusun dari 

interaksi bromelin buah yang telah terfosforilasi dengan 𝐶𝑃15𝐴 yaitu 

𝑘B							𝑘F 
𝑝𝐵𝑟 + 𝐶𝑃15𝐴	 ⇌ 	𝐶" ⟶ 𝑝𝐶𝑃15𝐴 + 𝑝𝐵𝑟 

𝑘'B 

Penerapan dari persamaan Michaelis-Menten menghasilkan model 

matematika sebagai berikut: 

)[6A&-5]
),

= −𝑘B[𝑝𝐵𝑟][𝐶𝑃15𝐴] +	𝑘'B[𝐶"]  (4.5) 

)[H*+]
),

= −𝑘B[𝑝𝐵𝑟][𝐶𝑃15𝐴] +	(𝑘'B +

	𝑘F)	[𝐶"]  
(4.6) 

)[6!]
),

= 𝑘B[𝑝𝐵𝑟][𝐶𝑃15𝐴] −	(𝑘'B +	𝑘F)	[𝐶"]  (4.7) 

)[H6A&-5]
),

= 𝑘F[𝐶"]  (4.8) 

c. Model Matematika Interaksi 𝑝𝐶𝑃15𝐴 dengan 𝐶𝑃1 

Berdasarkan Tabel 4.2, reaksi kinetik yang telah tersusun dari 

interaksi  𝐶𝑃15𝐴 yang telah terfosforilasi dengan 𝐶𝑃1 yaitud 

𝑘-							𝑘G 
𝑝𝐶𝑃15𝐴 + 𝐶𝑃1	 ⇌ 	𝐶B ⟶ 𝑝𝐶𝑃1 + 𝑝𝐶𝑃15𝐴 

𝑘'- 

Penerapan dari persamaan Michaelis-Menten menghasilkan model 

matematika sebagai berikut: 

)[6A&]
),

= −𝑘-[𝑝𝐶𝑃15𝐴][𝐶𝑃1] +	𝑘'-[𝐶B]  (4.9) 
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)[H6A&-5]
),

= −𝑘-[𝑝𝐶𝑃15𝐴][𝐶𝑃1] +	(𝑘'- +

	𝑘G)	[𝐶B]    
(4.10) 

)[6&]
),

= 𝑘-[𝑝𝐶𝑃15𝐴][𝐶𝑃1] −	(𝑘'- +

	𝑘G)	[𝐶B]  
(4.11) 

)[H6A&]
),

= 𝑘G[𝐶B]  (4.12) 

3. Menghitung fungsi [𝐶!] yang terlibat dalam model matematika 

Untuk menghitung fungsi [𝐶!], dilakukan menggunakan persamaan (2.19), 

(2.30), dan (2.31) dengan menjumlahkan persamaan model matematika 

pada setiap interaksi antar protein yang memperoleh kondisi steady state. 

Setelah itu, persamaan tersebut akan diintegralkan terhadap t dan didapatkan 

[𝐶!]. 

a. Menghitung Fungsi [𝐶&]  

Berdasarkan model matematika pada persamaan (4.2) dan (4.3), 

diketahui bahwa  

𝑑[𝐶𝑃1]
𝑑𝑡 +

𝑑[𝐶&]
𝑑𝑡 = 0 

Jika persamaan di atas diintegralkan terhadap t, maka diperoleh 

[𝐶𝑃1] + [𝐶&] = 	 [𝐶𝑃1(]  

⇔	[𝐶&] = [𝐶𝑃1(] − [𝐶𝑃1] (4.13) 

b. Menghitung Fungsi [𝐶"] 

Berdasarkan model matematika pada persamaan (4.6) dan (4.7), 

diketahui bahwa 

𝑑[𝑝𝐵𝑟]
𝑑𝑡 +

𝑑[𝐶"]
𝑑𝑡 = 0	 
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Jika persamaan di atas diintegralkan terhadap t, maka diperoleh 

[𝑝𝐵𝑟] + [𝐶"] = 	 [𝑝𝐵𝑟(]  

⇔	 [𝐶"] = [𝑝𝐵𝑟(] − [𝑝𝐵𝑟] (4.14) 

c. Menghitung Fungsi [𝐶B] 

Berdasarkan model matematika pada persamaan (4.10) dan (4.11), 

diketahui bahwa 

𝑑[𝑝𝐶𝑃15𝐴]
𝑑𝑡 +

𝑑[𝐶B]
𝑑𝑡 = 0	 

Jika persamaan di atas diintegralkan terhadap t, maka diperoleh 

[𝑝𝐶𝑃15𝐴] + [𝐶B] = 	 [𝑝𝐶𝑃15𝐴(]  

⇔	[𝐶B] = [𝑝𝐶𝑃15𝐴(] − [𝑝𝐶𝑃15𝐴] (4.15) 

4. Mensubstitusi fungsi [𝐶!] ke model matematika 

Setelah didapatkannya fungsi [𝐶!] pada bagian nomor 3, tahapan selanjutnya 

adalah mengsubstitusikan fungsi [𝐶! ] ke dalam model matematika pada 

persamaan (4.1) sampai (4.12) dengan mengkaji keadaan steady state. Di 

bawah ini merupakan model matematika yang telah disubstitusi dengan 

fungsi [𝐶!]. 

a. Mensubstitusi Fungsi [𝐶&] ke Model Matematika 

Setelah didapatkan fungsi [ 𝐶& ] pada persamaan (4.13), tahapan 

berikutnya akan disubstitusikan ke dalam persamaan (4.1) sampai 

(4.4) yang diperoleh 

)[*+]
),

= −𝑘&[𝐶𝑃1][𝐵𝑟] +	𝑘'&([𝐶𝑃1(] −

[𝐶𝑃1])  
(4.16) 
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)[6A&]
),

= −𝑘&[𝐶𝑃1][𝐵𝑟] +	(𝑘'& +

	𝑘")	([𝐶𝑃1(] − [𝐶𝑃1])   
(4.17) 

)([6A&']'[6A&])
),

= 𝑘&[𝐶𝑃1][𝐵𝑟] −	(𝑘'& +

	𝑘")	([𝐶𝑃1(] − [𝐶𝑃1])     
(4.18) 

)[H*+]
),

= 𝑘B([𝐶𝑃1(] − [𝐶𝑃1])   (4.19) 

Pada keadaan steady state )[6A&']
),

= 0 , oleh karena itu persamaan 

(4.18) menjadi 

'[6A&]
),

= 𝑘&[𝐶𝑃1][𝐵𝑟] − (𝑘'& 	+

	𝑘")([𝐶𝑃1(] − [𝐶𝑃1])    
(4.20) 

Persamaan (4.20) ekuivalen dengan persamaan (4.17), oleh karena itu 

model matematika pada interaksi CP1 dengan bromelin buah adalah 

persamaan (4.16), (4.17), dan (4.19). 

b. Mensubstitusi Fungsi [𝐶"] ke Model Matematika 

Setelah didapatkan fungsi [ 𝐶" ] pada persamaan (4.14), tahapan 

berikutnya akan disubstitusikan ke dalam persamaan (4.5) sampai 

(4.8) yang diperoleh 

)[6A&-5]
),

= −𝑘B[𝑝𝐵𝑟][𝐶𝑃15𝐴] +

	𝑘'B([𝑝𝐵𝑟(] − [𝑝𝐵𝑟])  
(4.21) 

)[H*+]
),

= −𝑘B[𝑝𝐵𝑟][𝐶𝑃15𝐴] +	(𝑘'B +

	𝑘F)	([𝑝𝐵𝑟(] − [𝑝𝐵𝑟])  
(4.22) 

)([H*+']'[H*+])
),

= 𝑘B[𝑝𝐵𝑟][𝐶𝑃15𝐴] −	(𝑘'B +

𝑘F)([𝑝𝐵𝑟(] − [𝑝𝐵𝑟])  
(4.23) 
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)[H6A&-5]
),

= 𝑘F([𝑝𝐵𝑟(] − [𝑝𝐵𝑟])  (4.24) 

Pada keadaan steady state )[H*+']
),

= 0 , oleh karena itu persamaan 

(4.23) menjadi 

'[H*+]
),

= 𝑘B[𝑝𝐵𝑟][𝐶𝑃15𝐴] − (𝑘'B +

	𝑘F)([𝑝𝐵𝑟(] − [𝑝𝐵𝑟])  
(4.25) 

Persamaan (4.25) ekuivalen dengan persamaan (4.22), oleh karena itu 

model matematika pada interaksi bromelin buah dengan CP15A 

adalah persamaan (4.21), (4.22), dan (4.24). 

c. Mensubstitusi Fungsi [𝐶B] ke Model Matematika 

Setelah didapatkan fungsi [ 𝐶B ] pada persamaan (4.15), tahapan 

berikutnya akan disubstitusikan ke dalam persamaan (4.9) sampai 

(4.12) yang diperoleh 

)[6A&]
),

= −𝑘-[𝑝𝐶𝑃15𝐴][𝐶𝑃1] +

	𝑘'-([𝑝𝐶𝑃15𝐴(] − [𝑝𝐶𝑃15𝐴])  
(4.26) 

)[H6A&-5]
),

= −𝑘-[𝑝𝐶𝑃15𝐴][𝐶𝑃1] +	(𝑘'- +

	𝑘G)	([𝑝𝐶𝑃15𝐴(] − [𝑝𝐶𝑃15𝐴])   
(4.27) 

)([H6A&-5']'[H6A&-5])
),

= 𝑘-[𝑝𝐶𝑃15𝐴][𝐶𝑃1] −

	(𝑘'- +	𝑘G)	([𝑝𝐶𝑃15𝐴(] −

[𝑝𝐶𝑃15𝐴])  

(4.28) 

)[H6A&]
),

= 𝑘G([𝑝𝐶𝑃15𝐴(] − [𝑝𝐶𝑃15𝐴])  (4.29) 

Pada keadaan steady state )[H6A&-5']
),

= 0, oleh karena itu persamaan 

(4.28) menjadi 
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'[H6A&-5]
),

= 𝑘-[𝑝𝐵𝑟][𝐶𝑃15𝐴] − (𝑘'- +

	𝑘G)([𝑝𝐵𝑟(] − [𝑝𝐵𝑟])  
(4.30) 

Persamaan (4.30) ekuivalen dengan persamaan (4.27), oleh karena itu 

model matematika pada interaksi bromelin buah dengan CP15A 

adalah persamaan (4.26), (4.27), dan (4.29). 

Berdasarkan hasil substitusi fungsi [𝐶!] ke dalam persamaan (4.1) sampai 

(4.12), didapatkan bentuk sederhana dari model matematika mekanisme 

interaksi antar protein yang melibatkan enzim bromelin pada nanas sebagai 

berikut: 

![#$%]
!'

= −𝑘%[𝐶𝑃1][𝐵𝑟] +	(𝑘(% +	𝑘))	([𝐶𝑃1*] − [𝐶𝑃1])   (4.31) 

Persamaan (4.31) di atas merupakan laju perubahan konsentrasi enzim 

Cysteine Proteinase 1 terhadap waktu t. Konsentrasi Cysteine Proteinase 1 

menurun saat berikatan dengan bromelin yang membentuk kompleks 

dengan kecepatan konstanta laju reaksi 𝑘& , dimana kompleks enzim dan 

substrat nya yaitu jumlah hasil dari konsentrasi awal Cysteine Proteinase 1 

dikurangi konsentrasi Cysteine Proteinase 1. Konsentrasi Cysteine 

Proteinase 1 dapat meningkat kembali jika kompleks terurai atau 

menghasilkan produk dengan hasil dari kecepatan konstanta laju reaksi 𝑘'& 

dan 𝑘".  

)[*+]
),

= −𝑘&[𝐶𝑃1][𝐵𝑟] +	𝑘'&([𝐶𝑃1(] − [𝐶𝑃1])  (4.32) 

Persamaan (4.32) di atas merupakan laju perubahan konsentrasi substrat 

bromelin terhadap waktu t. Konsentrasi bromelin menurun karena 

pembentukan kompleks enzim dan substrat, yaitu jumlah hasil dari 

konsentrasi awal Cysteine Proteinase 1 dikurangi konsentrasi Cysteine 
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Proteinase 1 dengan kecepatan konstanta laju reaksi 𝑘& . Konsentrasi 

bromelin dapat meningkat kembali jika kompleks terurai dengan kecepatan 

konstanta laju reaksi 𝑘'&. 

![+,-]
!'

= −𝑘.[𝑝𝐵𝑟][𝐶𝑃15𝐴] +	(𝑘(. +	𝑘/)([𝑝𝐵𝑟*] − [𝑝𝐵𝑟])  (4.33) 

Persamaan (4.33) di atas merupakan laju perubahan konsentrasi enzim 

bromelin yang terfosforilasi terhadap waktu t. Konsentrasi bromelin yang 

terfosforilasi menurun saat berikatan dengan Cysteine Proteinase 15A yang 

membentuk kompleks dengan kecepatan konstanta laju reaksi 𝑘B, dimana 

kompleks enzim dan substrat nya yaitu jumlah hasil dari konsentrasi awal 

bromelin yang terfosforilasi dikurangi konsentrasi bromelin yang 

terfosforilasi. Konsentrasi bromelin yang terfosforilasi dapat meningkat 

kembali jika kompleks terurai atau menghasilkan produk dengan hasil dari 

kecepatan konstanta laju reaksi 𝑘'B dan 𝑘F.  

)[6A&-5]
),

= −𝑘B[𝑝𝐵𝑟][𝐶𝑃15𝐴] +	𝑘'B([𝑝𝐵𝑟(] − [𝑝𝐵𝑟])   (4.34) 

Persamaan (4.34) di atas merupakan laju perubahan konsentrasi substrat 

Cysteine Proteinase 15A terhadap waktu t. Konsentrasi Cysteine Proteinase 

15A menurun karena pembentukan kompleks enzim dan substrat, yaitu 

jumlah hasil dari konsentrasi awal bromelin yang terfosforilasi dikurangi 

konsentrasi bromelin yang terfosforilasi dengan kecepatan konstanta laju 

reaksi 𝑘B. Konsentrasi Cysteine Proteinase 15A dapat meningkat kembali 

jika kompleks terurai dengan kecepatan konstanta laju reaksi 𝑘'B. 

)[H6A&-5]
),

= −𝑘-[𝑝𝐶𝑃15𝐴][𝐶𝑃1] +	(𝑘'- +

	𝑘G)	([𝑝𝐶𝑃15𝐴(] − [𝑝𝐶𝑃15𝐴])      
(4.35) 
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Persamaan (4.35) di atas merupakan laju perubahan konsentrasi enzim 

Cysteine Proteinase 15A yang terfosforilasi terhadap waktu t. Konsentrasi 

Cysteine Proteinase 15A yang terfosforilasi menurun saat berikatan dengan 

Cysteine Proteinase 1 yang membentuk kompleks dengan kecepatan 

konstanta laju reaksi 𝑘- , dimana kompleks enzim dan substrat nya yaitu 

jumlah hasil dari konsentrasi awal Cysteine Proteinase 15A yang 

terfosforilasi dikurangi konsentrasi Cysteine Proteinase 15A yang 

terfosforilasi. Konsentrasi Cysteine Proteinase 15A yang terfosforilasi 

dapat meningkat kembali jika kompleks terurai atau menghasilkan produk 

dengan hasil dari kecepatan konstanta laju reaksi 𝑘'- dan 𝑘G.  

![+#$%]
!'

= 𝑘0([𝑝𝐶𝑃15𝐴*] − [𝑝𝐶𝑃15𝐴])  (4.36) 

Persamaan (4.36) di atas merupakan laju perubahan konsentrasi produk 

Cysteine Proteinase 1 yang terfosforilasi terhadap waktu t. Produk 

konsentrasi Cysteine Proteinase 1 yang terfosforilasi ini terbentuk dari 

kompleks enzim dan substrat, yaitu jumlah hasil dari konsentrasi awal 

Cysteine Proteinase 15A yang terfosforilasi dikurangi konsentrasi Cysteine 

Proteinase 15A yang terfosforilasi. dengan kecepatan konstanta laju reaksi 

𝑘G. 

Di mana 

[𝐶𝑃1](0) = [𝐶𝑃1(],	 

[𝐵𝑟](0) = [𝐵𝑟(],	 

[𝑝𝐵𝑟](0) = [𝑝𝐵𝑟(],	 

[𝐶𝑃15𝐴](0) = [𝐶𝑃15𝐴(],	 

[𝑝𝐶𝑃15𝐴](0) = [𝑝𝐶𝑃15𝐴(],		 
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[𝑝𝐶𝑃1](0) = [𝑝𝐶𝑃1(] 

merupakan nilai awal setiap variabel dari model matematika di atas. 

5. Interpretasi Model Matematika 

Mekanisme interaksi antar protein yang melibatkan enzim bromelin pada 

nanas pada Gambar 1.1 menghasilkan model matematika dengan sistem 

PDB nonlinier orde satu dari persamaan (4.31) sampai (4.36). Model 

tersebut memberikan gambaran terjadinya interaksi patogen tanaman dari 

tiga inhibitor, yaitu Cysteine Proteinase 1 (CP1), bromelin buah, dan 

Cysteine Proteinase 15A (CP15A) yang disebut domain inhibitor_I29. CP1 

dan CP15A berinteraksi dengan melibatkan enzim bromelin pada nanas. 

Selain itu, interaksi antara patogen tanaman ini berkomunikasi melalui 

molekul tertentu yang dihasilkan, salah satunya yaitu protein. Molekul yang 

telah dilepaskan oleh patogen berfungsi untuk membantu masuknya patogen 

dan menyebarkannya di dalam tanaman. Sedangkan, tanaman dapat 

mengeluarkan molekul yang mengetahui keberadaan patogen tersebut, oleh 

karena itu suatu tanaman dapat mengaktifkan sistem pertahanannya untuk 

melawan kontaminasi. Atau dengan kata lain, tanaman nanas dapat menjaga 

sistem pertahanan didalamnya untuk melawan penghambat yang akan 

masuk ke dalam situs aktifnya. 

 

4.2 Simulasi Numerik Model Matematika 

Simulasi numerik akan dilakukan setelah model matematika untuk reaksi 

kimia yang melibatkan enzim bromelin pada nanas terbentuk, seperti di subbab 4.1. 

Langkah-langkah untuk melakukan simulasi numerik model matematika yaitu 
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mencari nilai 𝑘!  dan nilai awal dari interaksi antar protein 𝐶𝑃1 dengan 𝐵𝑟, 𝑝𝐵𝑟 

dengan 𝐶𝑃15𝐴, dan 𝑝𝐶𝑃15𝐴 dengan 𝐶𝑃1. Setelah itu, melakukan simulasi model 

matematika menggunakan Python. Di bawah ini merupakan tabel yang berisi 

tentang nilai 𝑘!  dan nilai awal untuk setiap variabel yang terdapat dalam model 

matematika.    

Tabel 4.3 Nilai 𝑘! dan Nilai Awal 

Notasi Nama Nilai 
awal Nilai 𝑘! Satuan Sumber 

𝐶𝑃1 Cysteine 
Proteinase 1  1.0  𝑘&: 3.2 

𝑘'&: 15.4  
𝑘&:	𝜇𝑀  
𝑘'&: 𝑆'& (Wang, dkk., 2014) 

𝐵𝑟 Bromelin 
buah 1.0 𝑘": 4812.5 𝑀𝑚'&𝑆'& (Wang, dkk., 2014) 

𝑝𝐵𝑟 
Bromelin 
buah yang 

terfosforilasi  
1.0  

𝑘B: 4.6 
𝑘'B:14.1
2  

𝑘B: 𝜇𝑀  
𝑘'B: 𝑆'& (Wang, dkk., 2014) 

𝐶𝑃15𝐴 
Cysteine 

Proteinase 
15A 

1.0 𝑘F: 3065 𝑀𝑚'&𝑆'& (Wang, dkk., 2014) 

𝑝𝐶𝑃15𝐴  

Cysteine 
Proteinase 
15A yang 

terfosforilasi  

1.0  
𝑘-: 48.3 
𝑘'-: 
332.2 

𝜇𝑀 (Sheokand, dkk., 
2005) 

𝑝𝐶𝑃1 

Cysteine 
Proteinase 1 

yang 
terfosforilasi 

1.0 𝑘G:185.4 𝜇𝑀 (Sheokand, dkk., 
2005) 

 

Berdasarkan tabel 4.3 di atas tentang nilai 𝑘! dan nilai awal dari setiap variabel, 

tahapan selanjutnya adalah melakukan simulasi model matematika menggunakan 

Python. Di bawah ini merupakan hasil plot grafik dari simulasi yang dilakukan.. 
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Gambar 4.4 Plot Simulasi Numerik Model Matematika 

 

Berdasarkan hasil simulasi plot grafik model matematika untuk reaksi kimia 

yang melibatkan enzim bromelin di atas, dapat dikatakan bahwa adanya perubahan 

konsentrasi setiap komponen terhadap waktu menggunakan Python. Interpretasi 

untuk setiap plot grafik akan diberikan sebagai berikut: 

1. [𝐶𝑃1] 

Garis solid berwarna biru dapat dilihat bahwa konsentrasi protein ini dimulai dari 

nilai kecil mendekati nol dan meningkat dengan sangat cepat mendekati nilai 

konstan di waktu awal. Setelah itu, konsentrasi tetap stabil sampai akhir waktu 

simulasi. Oleh karena itu, [𝐶𝑃1] mencapai kesetimbangan dalam waktu yang 

sangat cepat. 
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2. [𝐵𝑟] 

Garis putus-putus berwarna oranye dapat dilihat bahwa konsentrasi protein ini 

sangat tinggi di awal pada waktu nol kemudian menurun tajam k enol dalam waktu 

yang sangat singkat. Konsentrasi [𝐵𝑟] merupakan reaktan yang cepat habis selama 

reaksi berlangsung. 

3. [𝐶𝑃15A] 

Garis putus-titik berwarna hijau dapat dilihat bahwa adanya kenaikan konsentrasi 

[𝐶𝑃15A] terhadap waktu. Hal ini menunjukkan bahwa [𝐶𝑃15A] dihasilkan secara 

terus-menerus dengan laju tetap sepanjang simulasi. 

4. [𝑝𝐵𝑟] 

Garis putus-putus berwarna merah muda dapat dilihat bahwa konsentrasi [𝑝𝐵𝑟] 

hamper serupa dengan [𝐵𝑟], yaitu sangat tinggi pada waktu nol dan menurun tajam 

ke nilai mendekati nol. Oleh karena itu, [𝑝𝐵𝑟] adalah bagian dari [𝐵𝑟]. 

5. [𝑝𝐶𝑃15A] 

Garis solid berwarna ungu dapat dilihat bahwa konsentrasi [𝑝𝐶𝑃15A] berada pada 

nilai awal yang cukup besar, sedikit berfluktuasi di awal waktu, dan stabil 

mendekati nilai konstan setelah waktu singkat. Oleh karena itu, hal ini 

menggambarkan keberadaan suatu protein antara yang tidak terlibat langsung 

dalam reaksi lebih lanjut setelah waktu awal. 

6. [𝑝𝐶𝑃1] 

Garis putus-putus berwarna merah dapat dilihat bahwa konsentrasi [ 𝑝𝐶𝑃1 ] 

meningkat terhadap waktu, serupa dengan [𝐶𝑃15𝐴]. Hal ini menunjukkan bahwa 

[𝑝𝐶𝑃1] dihasilkan secara konsisten dengan laju tetap sepanjang waktu simulasi. 
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4.3 Hubungan Ciptaan Allah SWT dengan Model Matematika 

Berdasarkan Bab I dan Bab II yang telah dijelaskan tentang penciptaan Allah 

SWT tidak ada yang sia-sia pada surat Al-Imran ayat 190 dan 191 serta Surat Shaad 

ayat 27, pada Bab IV ini akan dijelaskan lebih dalam tentang bagaimana hubungan 

ciptaan Allah SWT dengan model matematika. Model matematika merupakan cara 

untuk menjelaskan suatu permasalahan yang terjadi dengan menggunakan 

persamaan dalam bentuk matematika. Dalam Surat Al-Imran ayat 190, surat ini 

menjelaskan tentang penciptaan Allah SWT yang ada di langit maupun bumi. Lalu, 

Surat Al-Imran ayat 191 menjelaskan tentang memikirkan ciptaan Allah SWT yang 

ada di langit maupun bumi dengan tujuan khusus. Setelah itu, Surat Shaad ayat 27 

menjelaskan tentang tidak ada yang sia-sia dari penciptaan Allah SWT di langit 

maupun bumi. Ketiga penjelasan dari surat ini dapat dihubungkan dengan prinsip 

matematika yang mendorong manusia untuk memahami pola yang ada di dalam 

model matematika.  

Dengan adanya model matematika, manusia dapat menguji berbagai hipotesis 

tentang alam semesta dengan menyadari bahwa reaksi kinetik yang melibatkan 

enzim bromelin pada nanas terlibat dengan interaksi patogen tanaman. Patogen ini 

merupakan mikroorganisme yang dapat menyebabkan penyakit pada tanaman. 

Penyakit tanaman dapat dikatakan suatu gangguan dari keadaan tanaman yang sehat 

dengan mengubah fungsi aslinya. Untuk menyebabkan penyakit, patogen tanaman 

wajib menemukan dan mendapatkan akses ke tanaman inang, menghindari 

pertahanan tanaman, serta memaksa tanaman untuk menyediakan nutrisi yang 

memungkinkan terjadinya pertumbuhan. Dapat disimpulkan bahwa formulasi 

model matematika untuk reaksi kimia yang melibatkan enzim bromelin pada nanas 
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memiliki tujuan khusus, yaitu untuk mengamati ada atau tidaknya patogen di dalam 

tanaman nanas. 

Dari persamaan (4.31) sampai (4.36), dapat dianalisis bahwa ternyata reaksi 

kimia yang melibatkan enzim bromelin pada nanas dapat dijadikan suatu model 

matematika sederhana. Model tersebut dapat memudahkan di bidang komputasi 

untuk menjalankan simulasinya dan peneliti lain untuk memahami interaksi 

patogen tanaman yang ada di dalam buah nanas. Dari buah nanas yang memiliki 

enzim bromelin, lalu memiliki interaksi antar protein dengan Cysteine Proteinase 

1 dan Cysteine Proteinase 15A. Dengan mempelajari fenomena alam melalui model 

matematika, manusia tidak hanya mendapatkan pengetahuan ilmiah, tetapi 

ditujukan juga untuk menyadari kebesaran dan kemuliaan Allah SWT.
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BAB V 

PENUTUP 

 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan pembahasan yang telah dijelaskan di Bab IV, maka dapat 

diambil kesimpulan di bawah ini: 

1. Formulasi model matematika untuk rekasi kimia yang melibatkan enzim 

bromelin pada nanas akan diberikan sebagai berikut: 

a. Analisis reaksi kinetik pada mekanisme interaksi patogen tanaman dari 

interaksi antar protein, diantaranya: 

		𝑘&							𝑘"  
𝐶𝑃1 + 𝐵𝑟	 ⇌ 	𝐶& ⟶ 𝑝𝐵𝑟 + 𝐶𝑃1   

	𝑘'&  
𝑘B								𝑘F 

𝑝𝐵𝑟 + 𝐶𝑃15𝐴	 ⇌ 	𝐶" ⟶ 𝑝𝐶𝑃15𝐴 + 𝑝𝐵𝑟 
𝑘'B 
𝑘-								𝑘G 

𝑝𝐶𝑃15𝐴 + 𝐶𝑃1	 ⇌ 	𝐶B ⟶ 𝑝𝐶𝑃1 + 𝑝𝐶𝑃15𝐴 
𝑘'- 

b. Formulasi model matematika untuk reaksi kimia yang melibatkan 

enzim bromelin pada nanas berbentuk sistem Persamaan Diferensial 

Biasa nonlinier bergantung waktu, diantaranya: 

)[6A&]
),

= −𝑘&[𝐶𝑃1][𝐵𝑟] +	(𝑘'& +	𝑘")	([𝐶𝑃1(] − [𝐶𝑃1])  

)[*+]
),

= −𝑘&[𝐶𝑃1][𝐵𝑟] +	𝑘'&([𝐶𝑃1(] − [𝐶𝑃1])  

)[H*+]
),

= −𝑘B[𝑝𝐵𝑟][𝐶𝑃15𝐴] +	(𝑘'B +	𝑘F)([𝑝𝐵𝑟(] − [𝑝𝐵𝑟])  

)[6A&-5]
),

= −𝑘B[𝑝𝐵𝑟][𝐶𝑃15𝐴] +	𝑘'B([𝑝𝐵𝑟(] − [𝑝𝐵𝑟])   
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)[H6A&-5]
),

= −𝑘-[𝑝𝐶𝑃15𝐴][𝐶𝑃1] +	(𝑘'- +	𝑘G)	([𝑝𝐶𝑃15𝐴(] −

[𝑝𝐶𝑃15𝐴])    

)[H6A&]
),

= 𝑘G([𝑝𝐶𝑃15𝐴(] − [𝑝𝐶𝑃15𝐴])  

 

2. Hasil simulasi plot grafik dari model matematika untuk reaksi kimia yang 

melibatkan enzim bromelin pada nanas dapat dikatakan bahwa reaksi 

dimulai dengan reaktan utama [Br] dan [pBr]. Plot grafik [CP1] mencapai 

kestabilan, plot grafik [CP15A] dan [pCP1] konsisten sampai akhir waktu 

simulasi, plot grafik [pCP15A] pengstabil reaksi. 

 

5.2 Saran 

Berdasarkan kesimpulan di atas, maka direkomendasikan untuk penelitian 

selanjutnya melaksanakan analisis validasi model dan cek eksistensi dan 

ketunggalan solusi model.
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