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INTISARI

Pemodelan interaksi neuron-astrocyte pada jaringan saraf dengan simulator Brian2 telah berhasil dilakukan.
Model neuron yang digunakan adalah Integrate and Fire, sedangkan model jaringan astrocyte didefinisikan
dengan persamaan Li-Rinzel yang melibatkan fraksi aktivasi IP3Rs (g) yang mempengaruhi nilai konsentrasi
kalsium pada astrocyte. Pemodelan interaksi antara jaringan neuron dan astrocyte ini melibatkan empat jenis
koneksi, yaitu koneksi antar neuron yang dihubungkan oleh sinapsis, koneksi antar astrocyte berupa gap-junction
channels (GJCs), koneksi sinapsis ke astrocyte dan koneksi astrocyte ke sinapsis. Koneksi sinapsis ke astrocyte
dibuat sebagai pemicu aktivasi astrocyte dengan pelepasan neurotransmitter. Koneksi astrocyte ke sinapsis dibuat
sebagai sebagai jalan produksi gliotransmitter. Hasil pemodelan menunjukkan mekanisme transfer informasi yang
dilakukan oleh neuron berupa perambatan gelombang arus listrik, sedangkan transfer informasi yang dilakukan
oleh astrocyte berupa perambatan gelombang kalsium.

Kata Kunci: Astrocyte, Gap-Junction Channels, Gliotransmitter, Integrated-and-Fire, Li-Rinzel, Neuron,
Simulator Brian2

ABSTRACT

The modeling of neuron-astrocyte interactions in neural networks has been successfully carried out using the
Brian2 simulator. The neuron model used is Integrate and Fire, while the astrocyte network model is defined by
the Li-Rinzel equation which involves the IP3Rs (q) activation fraction which affects the value of calcium
concentration in astrocytes. Interaction modeling between neuron networks and astrocytes involves four types of
connections, namely connections between neurons connected by synapses, connections between astrocytes in the
form of gap-junction channels (GJCs), synaptic connections to astrocytes and astrocyte connections to synapses.
The synaptic connection to the astrocytes is made to trigger the activation of the astrocytes by releasing the
neurotransmitter. The astrocyte connection to the synapses is established as a route for the production of the
gliotransmitter. The modeling results show that the information transfer mechanism carried out by neurons is in
the form of electric current wave propagation, while the information transfer carried out by astrocytes is in the
form of calcium wave propagation.
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Pendahuluan

Sistem saraf manusia berperan penting mengatur setiap aktivitas seperti melihat, berpikir,
bergerak hingga mengatur berbagai kerja organ tubuh. Sistem saraf terdiri dari dua jenis sel
yaitu neuron dan glia. Ditinjau dari segi fungsinya, neuron memiliki fungsi dalam
menyampaikan sinyal dari satu sel ke sel lainnya, sedangkan glia berfungsi untuk melindungi,
mendukung, merawat serta mempertahankan homeostatis cairan di sekeliling neuron. Meskipun
keduanya memiliki perbedaan tetapi saling berkaitan dan dibutuhkan untuk transfer informasi
dalam sistem saraf [1]. Astrocyte adalah jenis glia yang memiliki populasi sekitar lima kali lebih
banyak daripada neuron [2].

Pada masa awal perkembangan ilmu pengetahuan tentang saraf, para ilmuwan menyatakan
bahwa pemrosesan informasi di dalam otak hanya dijalankan neuron, namun penelitian akhir-
akhir ini menunjukkan bahwa astrocyte memiliki kemampuan mendengarkan komunikasi
neuron, menjawab dan berbicara kembali ke neuron, sehingga dapat memodulasi fungsi mereka
[3]. Astrocyte mampu merespon stimulasi pada sistem saraf pusat sehingga neuron dan
astrocyte bersama-sama mampu membangun sistem saraf pusat dan memiliki fungsi kompleks
penting dalam sistem saraf pusat yang sehat [2] Astrocytes digambarkan mempunyai fungsi
untuk menyebarkan informasi neuron ke sinapsis tetangga [4]. Proses transfer informasi pada
neuron berupa perambatan arus listrik, sedangkan proses transfer informasi pada glia belum ada
mekanisme pasti yang menjelaskannya. Salah satu metode yang dapat digunakan untuk
menjelaskan mekanisme tersebut melalui pemodelan komputasi. Salah satu simulator yang
dapat digunakan untuk memodelkan secara komputasi adalah simulator Brian2.

Penelitian Nadkarni dan Jung (2003; 2004) telah berhasil memodelkan astrocyte dengan
mendeskripsikan model tersebut dengan persamaan Li-Rinzel. Penelitian tersebut meninjau
pengaruh astrocyte yang ada di sekeliling neuron yang melibatkan fraksi aktivasi IP3Rs (Q)
dengan memodelkan variasi model neuron Hodgkin-Huxley (HH) dan model neuron Pinsky-
Rinzel (PR) [3; 5]. Penelitian lain yang berkaitan dengan astrocyte adalah penelitian Stimberg,
dkk (2017), penelitian tersebut melakukan pemodelan komputasi fisiologis glia dan interaksi
neuron-glia. Mereka mensimulasikan model neuron Integrate-Fire (IF) dan sinapsis Short-
Term Plasticity (STP), serta model astrocyte yang didefinisikan dengan persamaan Li-Rinzel.
Pemodelan astrocyte LI-Rinzel pada penelitian tersebut melibatkan gating variable (h). Pada
penelitian tersebut mereka menggunakan simulator Brian2 [6]. Kedua penelitian itu mengkaji
astrocyte Li-Rinzel dimana terdapat perbedaan parameter yang dilibatkan. Namun, secara
analisa matematika kedua parameter tersebut yaitu h dan g memiliki kesesuaian. Hal ini telah
dibuktikan pada penelitian yang dilakukan Fauzia (2019) [7].

Pada penelitian ini akan dibuat model interaksi neuron-astrocyte dengan menggunakan
simulator Brian2. Penelitian ini memodelkan model neuron integrated-and fire (IF) dengan
model sinapsis trivial dan model astrocyte yang didefinisikan dengan persamaan Li-Rinzel
yang melibatkan fraksi aktivasi IP3Rs (q). Pemodelan interaksi neuron-astrocyte dilakukan
dengan memvariasikan jumlah neuron eksitatori, jumlah neuron inhibitori, dan jumlah
astrocyte dengan melibatkan produksi gliotransmitter.

Metode Penelitian

Model neuron Integrated-and-Fire yang selanjutnya disingkat model neuron IF adalah salah
satu model yang paling banyak digunakan untuk menganalisis perilaku sistem saraf. Model ini
mendeskripsikan potensial membran neuron dari input sinapsis dan arus eksternal yang
diterima.

Pada model neuron IF, keadaan neuron dicirikan oleh potensial membrannya. Potensial
membran menerima kontribusi rangsang atau penghambatan oleh input sinapsis yang datang
dari neuron lain melalui sinapsis yang terkait. Input ini masing-masing diberi bobot oleh
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kekuatan sinapsisnya. Kemudian dimodelkan baik berupa arus yang diinjeksikan (model
sinapsis saat ini di mana penjumlahan sinapsis adalah linier) atau berupa perubahan dalam
konduktansi membran (model sinapsis konduktansi di mana penjumlahan input sinapsis adalah
nonlinier, seperti amplitudo yang tergantung pada nilai potensial membran). Model sinapsis
konduktansi memperhitungkan perubahan amplitudo dari input rangsang dan penghambatan.
Hal ini bergantung pada perbedaan antara potensial membran dan potensial pembalikan yang
sesuai. Model neuron IF adalah model neuron titik (kompartemen tunggal) dimana struktur
spasial neuron yang terkait dengan dendrit diabaikan [8].

Neuron mengalami kebocoran saat penjumlahan kontribusi peluruhan potensial membran
dengan karakteristik konstanta waktu (konstanta waktu membran). Menurut Gerstein dan
Mandelbrot (1964), jika peluruhan potensial membran dari waktu ke waktu diabaikan maka
model tersebut akan menjadi perfect integrator [9]. Ketika potensial membran mencapai
ambang, output spike dihasilkan sebagai generasi dari mekanisme integrated-and-fire. Interval
interspike (IS1) adalah akibat dari potensial aksi yang ada. Oleh karena itu, diidentifikasi
sebagai first passage time dari potensial membran V(t) yang melintasi ambang V;,. Salah satu
tujuan utama dari analisis matematis dari model yang menggunakan input sinapsis stokastik
adalah untuk mengevaluasi distribusi first passage time f; (t) dari sifat-sifat lain pada distribusi
output spike yang dihasilkan. Setelah potensial membran melewati ambang batas itu, kemudian
diatur ulang ke nilai istirahatnya dan dinonaktifkan untuk waktu yang singkat sesuai dengan
periode refraktori absolut neuron. Model tersebut dijelaskan oleh dinamika potensial membran
neuron V (t) sebagai berikut :

Con o = hear(t) + () + Iinj (£) (1)
di mana C,, adalah kapasitansi membran, I.,,(t) adalah arus akibat dari kebocoran pasif
membran, I;(t) adalah arus yang menjelaskan pengaruh input sinapsis ke neuron, dan I;,;(t)
adalah arus yang diinjeksikan ke dalam neuron.

Pada penelitian Stimberg, dkk (2017) menggunakan model neuron IF yang dipengaruhi oleh
konduktansi neuron eksitatori (g.), konduktansi neuron inhibitori (g;) dan arus yang
diinjeksikan secara konstan (I,.,) [6]. Persamaan yang digunakan menjadi :

av _ (91 (E1=V)+ge (Ee—V)+gi (Ei=V)+lex)

dat Cm 2)
dge _ _Ge
dat Te (3)
dgi _ _gi
at Ti (4)

dimana 7, adalah waktu input sinapsis eksitatori dan t; adalah waktu input sinapsis inhibitori.

Model sinapsis trivial menitikberatkan pada aktivitas astrocyte dan bagaimana proses
stimulus neurotransmiter. Model Li dan Rinzel menggambarkan pertukaran Ca®* dalam
astrocyte. Proses pertukaran tersebut mengandung tiga fluks melintasi membran ER vyaitu
pelepasan fluks melalui saluran ion (IP3R), penghilangan Ca?* oleh pompa yang bergantung
pada ATP dan kebocoran [10]. Penelitian Stimberg, dkk (2017) telah menunjukkan dua bentuk
persamaan yang awalnya diperkenalkan oleh Li dan Rinzel (1994). Persamaan pertama
menyatakan kesetimbangan massa untuk Ca?* (C) yang dinyatakan dalam 3 flux. Ketiga flux
tersebut adalah J,.,J;,J, dimana J. adalah CICR, J;adalah kebocoran Ca®** dari ER, dan Jp
adalah penyerapan Ca?* dari sitosol kembali menuju ER melalui pompa Ca?*/ATPase. CICR
atau Calsium Induced Calcium Release adalah proses dimana kalsium mengajukan
pelepasannya sendiri dari cadangan kalsium intraseluler. CICR menyediakan sarana untuk
amplifikasi peristiwa inisiasi mikroskopis menjadi perambatan sinyal kalsium pada proses
difusi kalsium intraseluler. Untuk dapat mengontrol aktivitas seluler, perambatan sinyal
kalsium harus mencapai titik tertentu dalam inisiasi. Tanpa CICR, sel-sel harus bergantung pada
difusi disipatif kalsium yang bergerak lambat. CICR ini menggunakan reseptor IP3 dan reseptor
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ryanodine sebagai saluran pelepasan kalsium utama [11]. Persamaan kedua menyatakan gating
variable (h) pada deinaktivasi saluran yang bertanggungjawab terhadap CICR. Saluran yang
berada di dalam astrocyte pada membran ER yang memisahkan simpanan Ca?* dari sitosol sel,
serta tidak terikat secara linier oleh 1P3 dan Ca?*. Kedua persamaan tersebut adalah sebagai

berikut [6].
ac

Ezjr +5i=Jp (5)

dh  heo—h

E = Th (6)

dimana:

Jr= Qcmgohz(CT —(1+0,)0) (7)

J1=Q.(Cr — (1 +04)0) (8)

Jo = 0pH>(C, Kp) 9)

moo = .7'[1(C, dlsgg[l(l, dl) (10)
— 1

he = d, dy(I+dq)+(I+d3)C (11)
_ I+ds3

Th = O, (+d)+0,(+ds)C (12)

dengan m, h,, dan 7, adalah konstanta dan ' menyatakan fungsi sigmoidal (Hill) dengan
Hp(x,K) =x"/(x" + K™).
Stimberg, dkk (2017) menggunakan persamaan kesetimbangan massa untuk menentukan

dinamika IP3 sebagai berikut [6].
dl

P Jg(Ta) +Js = Jak — Jsp + Jex (13)
dimana :
]/3 (T = OﬁFA (14)
J5 = 05 =2 H;(C,Ks) (15)
5
Jsk = 031(7'[4(6: KD)}[l (1: K3) (16)
Jsp = Q511;1 Al |t (17)
]ex = % (1 + tanh (%)) Sgn(Albias) (18)
Alpyigs =1 — Ipigs (19)

dengan Jz dan /5 menyatakan produksi enzimatik oleh phospholipase Cp dan C3, serta /3, dan
Jsp menyatakan degradasi oleh IP3-kinase dan inositol polyphosphatase 5-phospatase. Istilah
Jo menyatakan produksi IP3 yang konstan oleh sumber stimulasi eksogen seperti difusi,
penguraian atau intraseluler IP3 dari daerah subseluler yang jauh dari situs CICR. ] dinyatakan
dalam T;,dimana I'; merupakan fraksi yang diaktifkan oleh astrocytic metabotropic receptors.
Fraksi ini memodelkan stimulasi sinapsis dari reseptor yang memproduksi IP3 dengan mediasi
phospholipase Cp. Fraksi aktivasi reseptor astrocyte bergantung pada konsentrasi
neurotransmiter dalam ruang periastrocytic (Y;), diperoleh dengan persamaan sebagai berikut
[4].
Z4 = OnY,(1 = ) — Oy (1 + ¢ - H1(C, KT (20)

Penelitian Nadkarni dan Jung (2003) juga menggunakan model astrocyte Li dan Rinzel. Pada
penelitian tersebut produksi IP3 intraseluler di astrocyte dimodelkan dalam persamaan sebagai
berikut [3].

d[;‘z 31 i [IP3]* — [IP3]) + 17p3O(V — 50 mV) (21)
Sedangkan konsentrasi Ca®* pada ruang intraseluler [Ca?*] dideskripsikan dalam persamaan
sebagai berikut.

d[ca?*]

dt

= —Jchannel _]pump — Jieak (22)
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2= ay(1-q) = Boq (23)
dimana g adalah fraksi aktivasi IP3RS, J.;anner Menyatakan flux kalsium dari ER menuju ruang
intraseluler melalui saluran IP3R, J,,m, menyatakan flux kalsium yang dipompa dari ruang
intraseluler menuju RE, J;..x Menyatakan kebocoran flux dari ER menuju ruang intraseluler.

Persamaan yang mendeskripsikan masing-masing flux tersebut adalah sebagai berikut.

Jehanner = Clvlmgongoq3([ca2+] - [Ca2+]ER) (24)
_ wsfca?]’
]pump T k2+[Ca?+]? (25)
Jieak = c1v2([Ca®*] — [Ca®*]gg) (26)
dengan:
My = —22] 27)
© T 1P3]+d,4
_ _lca*]
Moo = [Ca?+]+ds (28)
_ [1P3]+d,
g = M2 ypta, (29)
,Bq =4a; [Ca2+] (30)

Pemodelan interaksi neuron-astrocyte ini juga melibatkan Gap-Junction Channels dan
gliotransmission. Gap-Junction Channels atau sering disingkat menjadi GJCs adalah kelompok
saluran antar sel yang memungkinkan difusi langsung dan molekul kecil antara sel yang
berdekatan [12]. Sekumpulan saluran/kanal antar sel yang menghubungkan kompartemen
sitoplasma dari sel-sel yang berdekatan, membentuk jalur komunikasi langsung antar sel [13].
Astrocytes merespon neurotransmiter dan berkontribusi pada pemrosesan informasi sinapsis
dengan melepaskan pemancar kimia yang disebut gliotransmitter [14]. Hal ini bergantung pada
konsentrasi Ca?* intraseluler, dimana ketika konsentrasi meningkat dan berhasil melampaui
batas tertentu maka menghasilkan pelepasan gliotransmitter ke dalam ruang periastrositik [6].
Zat aktif yang termasuk dalam gliotransmitter adalah glutamat, D-serin, dan ATP [15]. Mereka
mengikat masing-masing reseptor pada neuron untuk memodulasi frekuensi penembakan
dan/atau transmisi sinapsis.

Model neuron yang digunakan didefinisikan dengan persamaan (2), (3) dan (4) sedangkan
model astrocyte didefinisikan dengan persamaan (5), (13) dan (30). Pemodelan ini dibuat
menggunakan simulator Brian2. Simulator Brian tersedia sebagai paket bahasa pemrograman
Python. Penulisan program dapat dilakukan di perangkat lunak Jupyter Notebook. Program
ditulis menggunakan bahasa python. Untuk membuka Jupyter Notebook dapat melalui
Anaconda Prompt atau melalui Anaconda Navigator [16]. Selanjutnya program dituliskan di
Jupyter Notebook dengan tahapan yang ditunjukkan pada Gambar 1 berikut ini.
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/ Impor Brian Library / Menghubungkan astrocyte dengan sinapsis
/ Input parameter / Menghubungkan antar astrocyte
v ¥
/ Input definisi model neuron / Merekam aktivitas
/ Input definisi sinapsis / Menjalankan simulasi
Menghubungkan antar neuron dengan sinapsis Plotting aktivitas ke arafik

dan frekuensi vs wakiu

/ Input definisi model astrocyte / Grafik arus eksternal vs
waktu, indeks sel vs waktu

Gambar 1. Diagram alir tahapan pemodelan |nterak5| neuron-astrocyte

Hasil dan Pembahasan

Desain umum secara kompleks dan realistis pada jaringan ditunjukkan pada Gambar 2
berikut ini.

arus ekstemal

+w i*rs

Gambar 2. Desain model jaringan neuron-astrocyte pada Brian2

Grafik hasil pemodelan interaksi neuron-astrocyte dengan variasi jumlah neuron eksitatori
(N_e) sebanyak 800 sel, neuron inhibitori (N_i) sebanyak 200 sel dan astrocyte (N_a) sebanyak
800 sel ditunjukkan pada Gambar 3 sebagai berikut.
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Gambar 3. Simulasi neuron-astrocyte dengan jumlah N_e/N_i/N_a sebanyak 800/200/800

Pada pemodelan tersebut melibatkan empat jenis koneksi sebagai berikut.

1. Koneksi antar neuron yang merupakan sinapsis,

2. Koneksi sinapsis dengan astrocyte,

3. Koneksi astrocyte ke sinapsis, dan

4. Koneksi antar astrocyte yang merupakan GJCs.

Hal yang perlu ditentukan terlebih dahulu adalah hubungan antara neuron, sinapsis dan
astrocyte dalam ruang fisika (Euclidean). Fokus ruang tersebut dibuat untuk jaringan planar
yang sederhana. Ruang 2D ini diimplementasikan oleh dua parameter spesifik, x dan y dalam
grid. Koneksi antara neuron satu dengan neuron yang lainnya dihubungkan oleh sinapsis. Posisi
neuron pada ruang dinyatakan dalam parameter x dan y. Hal ini juga diberlakukan untuk
mendefinisikan posisi neuron dalam grid. Sehingga sintaks yang dituliskan pada Brian2 adalah
sebagai berikut.

neuron_eqs ="

# Neuron position in space

x : meter (constant)

y : meter (constant)

Grup neuron didefinisikan menjadi dua subgrup neuron vyaitu eksitatori dan inhibitori.
Eksitatori adalah subgrup neuron yang menguatkan neuron target sedangkan inhibitori adalah
subgrup neuron yang melemahkan neuron target. Sintaks yang dituliskan untuk pembagian grup
ini pada Brian2 adalah sebagai berikut.

exc_neurons = neurons:N_g]

inh_neurons = neurans[N_e:]

Sintaks [:N_e] berarti jumlah subgrup neuron sebanyak N_e terhitung dari 0, sedangkan
sintaks [N _e:] berarti jumlah subgrup neuron sebanyak total neuron dikurangi N_e. Setiap sel
neuron menginisialisasi dan menyimpan koordinat spasial 2D, sehingga neuron disusun pada
baris dan kolom, N_rows dan N_cals.

N rows = int(sqrt(N_g))

N cols =N e//N rows
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grid_dist = (size / N_caols)

exc_neurons.x = (i / N_rows)*grid_dist - N_rows/2.0%grid_dist’

exc_neurons.y = (i % N_rows)*grid_dist - N_cols/2.0%grid_dist

Sebagaimana yang dituliskan pada persamaan (2), definisi model neuron IF dipengaruhi oleh
konduktansi neuron eksitatori (g.), konduktansi neuron inhibitori (g;) dan arus eksternal yang
diinjeksikan. Hal ini mempengaruhi nilai awal inisiasi potensial membran acak dan
konduktansi. Sintaks yang dituliskan pada Brian2 sebagai berikut.

neurons.y = 'E |+ rand()*(V_th-E )

neurons.g_e = rand()*w g’

neurons.g_i = 'rand()*w_i'

Koneksi antar neuron satu dengan neuron lainnya dihubungkan oleh sinapsis. Subgrup
neuron eksitatori dihubungkan oleh sinapsis eksitatori (exc_syn). Sinapsis eksitatori memberi
pengaruh pada nilai konduktansi sinapsis (w_e). Subgrup neuron inhibitori dihubungkan oleh
sinapsis inhibitori (inh_syn). Sinapsis inhibitori memberi pengaruh pada nilai konduktansi
sinapsis (w_i). Selanjutnya sinapsis berkoneksi dengan astrocyte. Koneksi sinapsis dengan
astrocyte ini bersifat dua arah. Astrocyte tertentu akan bertanggung jawab untuk proses ini.
Penentuan astrocyte yang dimaksudkan dengan menyertakan konstanta sinapsis spesifik,
astrocyte_index. Sehingga persamaan sinapsis yang ditulis menjadi sebagai berikut.

synapses egs ="

astrocyte_index : integer (constant)

Sebagaimana neuron, astrocyte sejumlah N a ini juga disusun pada baris dan kolom, N_rows_a
dan N cals_a.

N rows a = int(sqrt(N_a))

N cols a=N a/N rows_a

grid_dist = size / N_rows_a
exc_syn.astrocyte index = ('int(x_post/grid_dist) +'
‘N cols_a*int(y_post/grid_dist)’)

Koneksi dua arah yang dimaksud adalah koneksi sinapsis dengan astrocyte dan koneksi
astrocyte ke sinapsis. Koneksi pertama, sinapsis yang memberikan stimulus pada astrocyte.
Stimulus berupa sejumlah neurotransmiter yang memicu aktivasi astrocyte. Sebagaimana yang
ditunjukkan pada Gambar 2, hanya sinapsis eksitatori yang dapat mengaktivasi astrocyte dan
memodulasinya. Koneksi kedua, koneksi timbal balik dari astrocyte ke sinapsis. Koneksi ini
sebagai jalan produksi gliotransmitter yang akan memodulasi sinapsis. Sintaks yang dituliskan
pada Brian2 untuk dua arah koneksi ini adalah sebagai berikut.

ecs_astro_to syn = Synapses(astrocytes, exc_syn, 'G_A post=0 A pre: mmolar (summed)’)

ecs_astro_to syn.connect('i == astrocyte_index_past')

ecs_syn to_astro = Synapses(exc_syn, astrocytes, 'Y S post=Y S pre/N incoming : mmolar (summed)’)

ecs_syn to_astro.connect('astrocyte index pre ==

Sintaks ecs_astro_to_syn untuk koneksi astrocyte ke sinapsis dan sintaks ecs_syn to_astro untuk
koneksi sinapsis ke astrocyte. Koneksi sinapsis ke astrocyte dipengaruhi oleh pelepasan
neurotransmitter (Y S) sedangkan koneksi astrocyte ke sinapsis dipengaruhi oleh pelepasan
gliotransmitter (G_A).

Astrocyte yang menerima stimulus dari sinapsis, kemudian akan menyalurkannya ke
astrocyte lainnya. Sebagaimana dengan pemodelan jaringan astrocyte, koneksi antar astrocyte
dalam pemodelan neuron-astrocyte ini juga melibatkan difusi IP3 melalui saluran antar
astrocyte, GJCs. Koneksi antar astrocyte diwakili oleh Coupling GJCs yang bersifat dua arah.
Untuk mendefinisikan koneksi antar astrocyte dituliskan sintaks sebagai berikut.

astro_to_astro_egs ="

delta | =1 _post - |_pre: mmalar
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J_coupling_post = -(1 + tanh((abs(delta_I) - | Theta)/omega_I))*

sign(delta_1)*F/2 : mmolar/second (summed)

Sintaks tersebut menunjukkan proses difusi IP3 interseluler antar astrocyte. Koneksi antar
astrocyte ditulis dengan menggunakan metode connect. Astrocyte akan berhubungan dengan
astrocyte tetangga yang memiliki diameter kurang dari 75 um. Penentuan nilai diameter ini
dengan mengambil nilai tengah dari diameter astrocyte yaitu 50 pm — 130 pm. Sehingga sintaks
yang dituliskan adalah sebagai berikut.

astro_to_astro.connect('i = j and "

'sqrt((x_pre-x_post)**2 +

'(y_pre-y_post)**2) < Ta*um)

Simulasi yang dijalankan, direkam dan diplotkan dalam bentuk grafik yaitu grafik hubungan
arus eksternal terhadap waktu, indeks sel terhadap waktu dan frekuensi terhadap waktu. Ketiga
grafik tersebut saling berkaitan dimana hasil pada grafik arus eksternal terhadap waktu menjadi
acuan untuk melihat pengaruh arus eksternal pada indeks sel dan frekuensi saat terjadi firing.
Hasil pada Gambar 3 menunjukkan raster plot aktivitas firing yang hanya ditampilkan sebesar
50% dari jumlah total neuron eksitatori, neuron inhibitori dan astrocyte yang dimodelkan. Oleh
sebab itu, saat memplotkan grafik dituliskan sintaks sebagai berikut.

fraction =2

Pada grafik indeks sel terhadap waktu digunakan beberapa warna yang dapat membantu
membedakan aktivitas firing dari masing-masing neuron eksitatori, neuron inhibitori dan
astrocyte. Warna merah mewakili aktivitas firing neuron eksitatori, warna biru mewakili
aktivitas firing neuron inhibitori dan warna hijau mewakili aktivitas firing astrocyte.

Pemodelan jaringan neuron-astrocyte ini diberi arus eksternal sebesar 100 pA di awal
simulasi sampai waktu t = 2 s. Selanjutnya arus eksternal yang diberikan dinaikkan menjadi
120 pA pada saat waktu, 2 s < t < 4 s. Kenaikan arus eksternal yang diberikan pada jaringan
neuron-astrocyte ini akan mempengaruhi aktivitas firing neuron dan pelepasan gliotransmitter
dari astrocyte. Perubahan aktivitas firing neuron ditunjukkan pada grafik indeks sel terhadap
waktu. Ketika arus eksternal yang diberikan bertambah pada saat waktu 2s <t < 4s,
aktivitas firing berubah dari aktivitas low-firing menjadi high-firing. Aktivitas firing berubah
menjadi low-firimg kembali saat arus eksternal diturunkan pada waktu 4 s < t < 8 s, namun
aktivitas firing neuron yang terjadi lebih sinkron dibandingkan aktivitas low-firing saat waktu
t < 2 s. Hasil pada grafik frekuensi terhadap waktu, menunjukkan bahwa saat aktivitas high-
firing yaitu waktu 2 s < t < 4 s, frekuensi rata-rata jaringan mengalami peningkatan. Hal ini
merepresentasikan aktivitas firing yang lebih padat. Selain itu, kenaikan arus eksternal yang
diberikan memicu proses pelepasan gliotransmitter dari astrocyte. Hal ini ditunjukkan pada
grafik indeks sel terhadap waktu, dimana indikasi warna hijau yang mewakili astrocyte muncul
saat kenaikan arus eksternal.

Kesimpulan dan Saran

Transfer informasi yang dilakukan oleh neuron berupa perambatan gelombang arus listrik,
sedangkan transfer informasi yang dilakukan oleh astrocyte berupa perambatan gelombang
kalsium. Sehingga interaksi neuron-astrocyte yang dimodelkan melibatkan empat jenis
koneksi, diantaranya koneksi antar neuron oleh sinapsis, koneksi dua arah dari sinapsis dan
astrocyte, serta koneksi antar astrocyte oleh GJCs. Koneksi dua arah dari sinapsis dan astrocyte
berupa pemicu aktivasi astrocyte dan jalan produksi gliotransmitter. Adapun saran untuk
mengembangkan penelitian ini adalah menggunakan mekanisme yang berbeda dalam proses
perambatan gelombang kalsium pada astrocyte.
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