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Abstrak

Tubuh manusia terdiri dari banyak sel saraf yang mana mempunyai kemampuan untuk menghantarkan
signal dan kemampuan mendapat dan menanggapi rangsangan dengan baik. Secara garis besar neuron
tunggal terdiri dari tiga bagian dasar yaitu tubuh sel, dendritik, dan akson. Terminal akson dimana sinyal
terhubung dari satu sel ke sel lainnya disebut sebagai sinaps (Synape). Untuk melihat pengaruh jumlah
channel terhadap jumlah ion Ca?* yang diteruskan ke dalam pre-sinaps maka dibuat variasi terhadap luasan
membrane dan jumlah molekul yang lekat pada membrane sebagai katalis terhadap ion Ca?'ketika
bersentuhan dengan membrane dan akhirnya masuk ke dalam pre-sinaps. Dengan memvariasikan luasan
membrane dan jumlah ion Ca?* diharapkan dapat mengetahui hubungan dari variasi tersebut terhadap
kerapatan membrane yang dilewati ion Ca?* untuk mengetahui kecepatan difusi dalam pre-sinaps dengan
metode monte carlo. Dari simulasi yang dilakukan menunjukkan bahwa perbandingan antara luasan
membrane dengan jumlah molekul pada membran memberikan gambaran kerapatan pada membran yang
berpenaruh pada kecepatan difusi molekul pada pre-sinaps.

Kata-kata kunci: Sinaps, Ca channel, Difusi, Monte Carlo
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PENDAHULUAN

Difusi adalah mekanisme umum yang terjadi pada peristiwa fisika yang terjadi dalam banyak peristiwa.
Tempat dimana banyak proses difusi adalah di dalam tubuh manusia, seperti pada sistem urinari yang
meliputi dua pasang ginjal dan kandung kemih [1], di dalam sel dimana difusi terjadi pada membran antara
sel dengan inti sel [2] dan tentu juga pada bagian sinaps [3]. Sinaps merupakan titik temu antara terminal
akson salah satu sel saraf dengan sel saraf lainnya. Ada dua jenis sinaps yang dimiliki tubuh yaitu sinaps
elektrik dan sinaps kimia dan jenis sinaps yang banyak terjadi proses difusi adalah sinaps kimia [4]. Pada
sinaps terdapat dua bagian yang sangat penting yaitu pre-sinaps yang merupakan bagian dari ujung akson dari
sel saraf sebelumnya dan post-sinaps yang merupakan ujung saraf berikutnya, diantara kedua terdapat celah
sinaps seperti terlihat ilustrsi sinaps pada gambar 1.

Pada pre-sinaps terdapat sejumlah membran, reseptor atau kanal salah satunya adalah Ca’* kanal. Kanal
ini berfungsi sebagai pintu masuknya molekul Ca?" dari luar pre-sinaps masuk ke dalam pre-sinaps secara
difusi. Difusi terjadi pada bagian ini karena adanya perbedaan konsentrasi atau jumlah molekul antara di luar
pre-sinaps dan di dalam pre-sinaps secara umum di luar pre-sinaps adalah 103 M dan di dalam pre-sinaps
adalah 107 M [4]. Proses difusi akan terus berlangsung sampai konsentrasi molekul dari dua tempat yang
semula mempunyai perbedaan konsentrasi menjadi sama atau setimbang dan keadaan setimbang ini menandai
berakhirnya proses difusi.
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Gambar 1. Ilustrasi sinapse dan Ca?* channel sebagai tempat teradinya difusi

Pada penelitian ini proses difusi yang terjadi disimulasikan dengan menggunakan metode Monte Carlo,
dimana metode ini mempunyai keakuratan yang tinggi dan mulai menjadi salah satu metode yang semakin
popular. Dengan menggunakan metode ini dimana gerak molekul yang acak dan dinamis dapat ditentukan
keberadaan dan interaksinya dengan molekul lain dan sudah banyak digunakan dalam perhitungan dan
simulasi seperti Monte Carlo untuk difusi dinamika Kalsium pada dendritik [5], dimana juga sudah
digunakan pada signaling pada pusat sinaps glutamat [6], selain itu di neuromuscular junction vertebrata [7]
dan buffer difusi di dalam dan di luar sebuah model sinaps [3].

Banyak hal yang mempengaruhi kecepatan difusi Ca?" dari luar pre-sinaps ke dalam pre-sinaps, antara
lain jumlah kanal, lebar kanal, perbedaan konsentrasi, jumlah molekul penyangga pada kanal, konstanta
difusi. Dari sekian banyak hal yang mempengaruhi kecepatan difusi, maka pada penelitian ini menyelidiki
pengaruh dari luasan kanal Ca?" yang digunakan molekul Ca?" berdifusi dari luar pre-sinaps ke dalam pre-
sinaps. Selain itu apakah jumlah molekul penyangga yang terdapat pada kanal Ca*" juga memberi pengaruh
terhadap kecepatan difusi, menginat bahwa molekul Ca®" saat masuk dan keluar pre-sinaps selalu berinteraksi
dengan molekul penyangga ini. Selain itu pengaruh koefisien difusi menjadi perhatian untuk diteliti karena
perbedaan koefisien difusi menjadi penanda perbedaan jenis molekul yang berdifusi. Hasil penelitian proses
difusi pada pre-sinaps dengan menggunakan Monte Carlo diharapkan dapat memberi gambaran mekanisme
difusi yang terjadi untuk mengetahui secara lebih mendalam pengaruh parameter-parameter yang diberikan.
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METODE

Penelitian ini menggunakan Software Monte Carlo Cell (MCell) 3.1 [7, 3] (www.mcell.org) yang
dijalankan pada Lenovo ThinkPad 2.2 Ghz Intel Corei7 (Ubuntu 14.10) dengan model visual menggunakan
Blender 2.69.

Model diilustrasikan pada gambar 2 merupakan bagian dari sinaps, dimana sphere luar sebagai batas luar
sinaps dengan jari-jari 0,8 pm, sedangkan sphere bagian dalam sebagai pre-sinaps dengan jari-jari 0,4 pm.
Pada permukaan pre-sinaps ada reseptor yang berwarna merah yang berfungsi sebagai Ca?* kanal tempat
dimana molekul pada bagian luar pre-sinaps masuk ke dalam pre-sinaps atau sebaliknya. Jumlah reseptor
bervariasi dari 2, 4, 6 dan 8, yang berbentuk segi enam dengan tiap reseptor terdiri dari 6 element grip (EG)
yang berbentuk segi tiga dengan luas tiap EG adalah 4 x 10, Reseptor tersebut mempunyai molekul yang
melekat pada permukaan sebagai molekul penyangga (buffer) dengan jumlah bervariasi yaitu 100, 500, 1000
dan 2000 molekul. Untuk molekul yang merupakan representative dari molekul Ca?>" dimana terletak di luar
pre-sinaps menggunakan jumlah yang tetap yaitu 5000 molekul.

Gambar 2. Model sinaps menggunakan Blender dan MCell.

Penelitian ini menggunakan model kinetik dua keadaan untuk menggambarkan molekul A sebagai
molekul Ca?* dan B sebagai molekul pada permukaan reseptor atau molekul penyangga serta molekul C
sebagai molekul Ca?" yang ada di dalam pre-sinaps. Pada simulasi ini dipilih dengan proses dapat balik
(reversible) sehingga memungkinkan Ca?" yang sudah masuk dari luar sinaps menuju pre-sinaps dan dapat
terjadi sebaliknya sampai terjadi kesetimbangan dimana jumlah Ca?* yang ada di luar pre-sinaps sama dengan
Ca?" yang ada di dalam pre-sinaps.

A+B —=2>C

bw

Simulasi ini dilakukan dengan menggunakan sejumlah nilai-nilai parameter standar seperti terlihat pada
tabel 1.

Tabel 1. Nilai-nilai standar parameter yang digunakan pada simulasi ini.

Parameter Nilai Standart
Forward rate 3x 108 M dt!
Backward rate 7 x 1064t

Konstanta Difusi 1 x 10" cm?dt’!
Konsentrasi reseptor 2x10* molekul/pm?
Luas element grid reseptor 4 x 10* um?

Jari-jari lingkungan sinaps 0.8 um

Jari-jari pre-sinaps 0.4 pm
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HASIL DAN DISKUSI

Difusi pada model pre-sinaps

Dalam simulasi ini yang menjadi simulasi acuan adalah model dengan parameter seperti pada tabel 1.
Pada simulasi yang dilakukan menggunakan jumlah reseptor 4 segi-enam atau 24 elemen grid, dengan time
step- 107 dt dan hasil simulasi seperti terlihat pada gambar 3. Gambar tersebut memperlihatkan bahwa terjadi
penurunan jumlah Ca?* di luar pre-sinaps karena berdifusi menuju ke dalam pre-sinaps secara bertahap yang
menyebabkan terjadi penambahan Ca”* secara bertahap juga di dalam pre-sinpas dan probabiltas molekul
yang terjadi di dalam maupun di luar pre-sinaps persamaan 1.

PO = ¢ M)

Penurunan dan penambahan Ca”* akan terjadi sampai keadaan kesetimbangan atau jumlah Ca?* di dalam
dan di luar pre-sinaps sama yaitu terjadi pada t = 0.36 dt dengan jumlah 2500. Pada saat itu dikatakan proses
difusi telah berhenti dan jumlah molekul sudah sama. Namun demikina pertukaran molekul Ca®" dari luar pre-
sinaps ke dalam pre-sinaps atau sebaliknya masih saja bisa terjadi tapi dalam jumlah yang relatif sama,
sehingga secara netto sama.
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Gambar 3. Simulasi difusi Ca?* dari luar pre-sinaps menuju ke dalam per-sinaps atau raktan (garis hitam) dan difusi Ca?*
dari dalam pre-sinaps menuju luas pre-sinaps atau produk (garis merah).

Luasan reseptor pada proses difusi

Pada model yang lain yaitu memvariasikan jumlah reseptor pada pre-sinaps dengan jumlah element grid
yang berbeda yaitu 12, 24, 36 dan 48, seperti terlihat pada gambar 4. Dengan jumlah element grid berbeda
berarti luasan reseptor juga berbeda, namun jumlah molekul sebagai penyangga yang ada pada permukaan
reseptor adalah sama yaitu 500 molekul. Dengan demikian semakin luas reseptor maka mempunyai kerapatan
molekul penyangga pada permukaan semakin kecil. Kecepatan difusi dapat ditunjukkan pada tso tiap luasan
reseptor yang berbeda terjadi pada waktu yang berbeda berturut-turut dari 48, 36, 24 dan 12 element grid,
dari yang paling singkat menuju ke yang paling lama. Dari simulasi yang dilakukan menghasilkan bahwa
dengan semakin luasnya reseptor pada permukaan pre-sinaps, menyebabkan kecepatan difusi dari luar pre-
sinaps ke dalam pre-sinaps atau sebaliknya adalah semakin cepat. Pada gambar 4 juga memperlihatkan bahwa
jumlah molekul Ca?" baik yang meninggalkan luar pre-sinaps maupun yang masuk ke pre-sinaps adalah
sama, ini menunjukan bawah reseptor hanya berfungsi sebagai gerbang atau sebuah membran tempat
terjadinya proses difusi dari dua tempat yang mempunyai beda konsentrasi. Dan difusi terjadi adalah dari
konsetrasi yang lebih tinggi menuju ke konsentrasi yang lebih rendah.
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Gambar 4. Simulasi untuk luasan receptor yang berbeda, a. molekul Ca?" di luar pre-sinaps, b. molekul Ca?" di dalam
pre-sinaps.

Untuk melihat pengaruh jumlah molekul penyangga pada reseptor, maka dilakukan simulasi dengan
memvariasikan jumlah molekul penyangga pada reseptor dengan jumlah reseptor yang sama yaitu pada
empat reseptor segi enam atau 24 elemen grid. Variasi jumlah molekul sebagai penyangga ini penting karena
dari kondisi ini dapat diketahui seberapa banyak molekul penyangga diperlukan supaya terjadi difusi tanpa
terhambat oleh jumlah reaksi yang terjadi antara molekul Ca?* dengan molekul penyangga. Gambar 5
memperlihatkan bahwa pada reseptor berjumlah 4 dengan jumlah molekul penyangga 100 menunjukkan
proses difusi yang paling lambat dibanding jumlah molekul yang lain yaitu 500, 1000 dan 2000. Untuk
jumlah molekul 500, 1000 dan 2000 relatif sama kecepatan difusi yang terjadi, hasil ini menunjukkan bahwa
pada luasan reseptor dengan 4 reseptor memiliki jumlah molekul yang tidak berpengaruh pada kecepatan
difusi apabila jumlah molekul penyangga pada reseptor berjumlah 500 atau lebih. Sehingga apabila pada

reseptor penyangga ada minimal 500 molekul maka kecepatan difusi akan sama apabila ada lebih dari 500
molekul penyangga.
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Gambar 5. Hasil simulasi difusi untuk luasan reseptor sama dengan jumlah molekul penyangga pada permukaan
reseptor yang bervariasi.

Pada model dengan kerapatan reseptor yang sama, maka jumlah molekul penyangga ditentukan 50
molekul tiap satu reseptor yang berbentuk segi enam, dan berlaku untuk jumlah penambahan jumlah reseptor
dengan kelipatan 50, sehingga untuk reseptor dengan 1 reseptor memiliki 50 molekul penyangga dan 400
molekul penyangga untuk 8 reseptor. Hasil ini dapat dilihat pada gambar 6.a, dimana menunjukkan bahwa
pertambahan luasan reseptor dengan kenaikan secara linier dan dengan kerapatan yang sama pada tiap
reseptor tidak serta merta mempunyai hubungan linier untuk proses perpindahan molekul Ca?* dari luar pre-
sinaps menuju ke dalam pre-sinaps secara difusi. Kejadian ini dapat dilihat pada hasil tso yang dihasilkan
dimana tidak menunjukkan hubungan linier seperti terlihat pada gambar 6.b. Namun demikina hasil yang
diperoleh masih bisa memenuhi hubungan linier apabila pertambahan luasan reseptor juga memenuhi
kelipatannya yaitu 2, 4, dan 8 sama dengan fungsi pada difusi dengan N disk pada permukaan [8], seperti
model yang dibuat dan memenuhi persamaan 2, dimana D adalah koefisien difusi, s adalah luas kanal dan Cy
adalah konsentrasi di luar pre-sinaps.
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Gambar 6. Hasil simulasi difusi dengan kerapatan reseptor yang sama untuk luasan reseptor yang berbeda, a. hasil
simulasi, b. tso untuk kerapatan reseptor yang sama.

Koefisien Difusi pada proses difusi di pre-sinaps

Setiap molekul dengan fungsi dan jenis berbeda memiliki karakteristik yang berbeda. Perbedaan ini
mempengaruhi juga jumlah molekul yang dapat melewati suatu satuan permukaan pada setiap perbedaan
konsentrasi dan nilai itu sering disebut sebagai koefisien difusi. Untuk melihat pengaruh perubahan koefisien
difusi terhadap kecepatan difusi maka pelu dilakukan pengujian dengan memvariasikan koefisien difusi.
Varisi yang dilakukan adalah dari 0,8 x 10° cm? dt! sampai 1,4 x 10° cm? dt! dengan kenaikan tiap 0.2 x
10°% cm? dt!. Pada tsp menunjukkan bahwa pada koefisien difusi terkecil mempunyai waktu paling lama untuk
setengah molekul terdifusi dari luar pre-sinaps menuju ke dalam pre-sinaps, dan yang tercepat adalah molekul
Ca*" dengan koefisien difusi terbesar yaitu hanya dibutuhkan waktu 0,046 dt untuk bisa mencapai tso dan
selanjutnya adalah 0,053, 0,61 dan 0,72 berturut-turut adalah untuk 1,2 x 10° cm? dt’!, 1 x 10 cm? dt!' dan
terakhir 0,8 x 10° cm? dt!. Dari hasil yang diperoleh seperti terlihat pada gambar 7 menunjukkan bahwa
perubahan koefisien difusi berbanding lurus dengan kecepatan difusi molekul.
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Gambar 7. Hasil simulasi difusi untuk perbandingan forward dan backward yang berbeda terhadap tso
KESIMPULAN

Proses difusi terjadi karena adanya perbedaan jumlah molekul Ca?" atau konsentrasi antara diluar pre-
sinaps dengan di dalam pre-sinaps. Perbedaan ini menyebabkan perpindahan molekul dari konsentrasi tinggi
ke konsentrasi rendah sampai terjadi kesetimbangan dimana konsetrasi di dalam dan di luar pre-sinaps sama.
Sedangkan luasan receptor (Ca?" channel) yang sama pada pre-sinaps untuk jumlah molekul 100 mempunyai
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kecepatan difusi yang lebih lambat jika dibandingkan dengan jumlah molekul yang 500, 1000 dan 2000 yang
relative sama. Untuk kerapatan reseptor yang sama, luasan reseptor (Ca?* channel) mempunyai fungsi linier
terhadap kecepatan difusi, dimana semakin lebar reseptor semakin cepat proses difusinya. Hal ini juga terjadi
dengan semakin besar konstanta difusi, kecepatan difusi semakin besar dan berbanding linier. Dan difusi
dengan model reseptor ini selaras dengan model difusi untuk model disk dengan jumlah N pada permukaan.

UCAPAN TERIMA KASIH

Penulis mengucapkan terima kasih kepada berbagai pihak yang telah membantu dalam penulisan makalah
ini. Makalah ini didanai oleh Penelitian Kerjasama Luar Negeri dan Publikasi Internasional Dikti
(077/SP2H/PL/LT/11/20160).

REFERENSI

1. A. Sutresno, F. Haryanto, S. Viridi dan I. Arif, Investigation Monte Carlo Simulation for 3 Compartment
Model as Biology System in Urinary, Journal Advanced Science, Engineering and Medicine, vol. 7 (2015)

2. A. Sutresno, F. Haryanto, S. Viridi dan I. Arif, Investigation of Diffusion Process inside the Cell Using
Monte Carlo Cell (MCell), Journal of Physics: Conference Series, vol. 694, no. 2016, p. 012077 (2015)

3. J. P. Dilger, Monte Carlo Simulation of Buffered Diffusion into and out of a Model Synapse, Biophysical,
pp. 959-967 (2010)

4, D. Purves, G. J. Augustine, D. Fitzpatrick dan dkk, Neuroscience, Sunderland: Sinauer Associates, Inc
(2004)

5. K. M. Franks, T. M. Bartol dan T. J. Sejnowski, An MCell model of Calcium dyanamics and frequnecy-
dependence of calmodulin activation in dendritic spines, Neurocomputing, Vols. 38-40, no. 2001, pp. 9-
16 (2001)

6. K. M. Franks, T. M. Bartol dan T. J. Sejnowski, A Monte Carlo Model Reveals Independent Signalisng at
Central Glutamatergic Synapse, Biophysics, vol. 83, no. 2002, pp. 2333-2348 (2002)

7. T. M. Bartol Jr, B. R. Land, E. E. Salpeter dan M. M. Salpeter, Monte Carlo smulation of miniature
endplate current generation in the vertebrate neuromuscular juction, Biophysics , pp. 1290-1307 (1991)

8. J. R. Stiles dan T. M. Bartol, Monte Carlo Methods for Simulating Realistic Synaptic Microphysiology
Using MCell, in Computational Neuroscience realisticModeling for experimentalists, Belgium, CPC Press
LL (2001)

9. H. C. Berg, Random Walks in Biology, California: Princeton University Press (1982)

ISBN: 978-602-61045-0-2 21-22 JULI 2016 35





