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ABSTRAK

HAMPIRAN SOLUSI ANALITIK MASALAH PERTUBASI SINGULAR
MODEL SUBSTRAT INHIBITOR ENZIM MICHAELIS-MENTEN
MENGGUNAKAN METODE MATCHED ASYMPTOTIC

Oleh

RISNA FITRIYANI

Mekanisme paling sederhana dalam reaksi menggunakan katalis enzim adalah
mekanisme reaksi enzim Michaelis dan Menten. Reaksi ini melibatkan substrat
yang bereaksi dengan enzim untuk membentuk senyawa kompleks, yang akan
diubah menjadi sebuah produk dan enzim. Pada artikel ini mempertimbangkan
sebuah situasi dimana dua substrat bersaing untuk sebuah enzim tunggal, dimana
salah satu subtrat akan menghambat reaksi enzim atau berperansebagai inhibitor.

Mekanisme ini dapat dimodelkan dalam bentuk sistem persamaan diferensial
nonlinier. Selanjutnya dengan melakukan proses nondimensionalisasi dikontruksi
suatu masalah perturbasi singular dengan parameter kecil yang terkandung pada
persamaan peubah kompleks enzim substrat. Dengan memertimbangkan kondisi
pseudo steady state, masalah tersebut diselesaikan dengan metode matched
asymtotic untuk mendapatkan hampiran solusi analitiknya.

Berdasarkan plot solusi analitik dan numerik yang menunjukkan untuk nilai ¢
yang semakin kecil, hampiran nilai solusi analitik dan numerik untuk substrat dan
inhibitor semakin sama, dan untuk nilai laju reaksi mempengaruhi konsentrasi
kompleks enzimnya

Kata kunci: inhibitor, reaksi enzim Michaelis-Menten, kondisi pseudo steady
state, proses nondimensionalisasi, perturbasi singular, metode matched
asymtotic



ABSTRACT

ANALYTICAL SOLUTION APPROXIMATION OF SINGULAR
PERTURBATION PROBLEM OF MICHAELIS-MENTEN ENZYMES
INHIBITOR SUBTRAT MODEL WITH MATCHED ASYMPTOTIC
METHOD

By

RISNA FITRIYANI

The simplest mechanism in the reaction using an enzyme catalyst is the mechanism of
the Michaelis and Menten enzyme reaction. This reaction involves the substrate
reacting with the enzyme to form a complex compound, which is converted into a
product and an enzyme. This article considers a situation where two substrates compete
for a single enzyme, where one substrate will either inhibit the enzyme reaction or act
as an inhibitor.

This mechanism can be modeled in the form of a nonlinear system of differential
equations. Furthermore, by carrying out the nondimensionalization process, a singular
perturbation problem is constructed with small parameters contained in the complex
variable equation for the substrate enzyme. By considering the pseudo steady state
condition, the problem is solved by the matched asymtotic method to get an
approximation of the analytical solution.

Based on the analytical and numerical solution plots which show that for smaller
values, almost all analytical and numerical solution values for substrates and inhibitors
are increasingly the same, and for reaction values affect the concentration of the
enzyme complex.

Key words: inhibitor, Michaelis-Menten enzyme reaction, pseudo steady state
condition, nondimensionalization process, singular perturbation, matched
asymtotic method.
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I. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Enzim diproduksi oleh setiap makhluk hidup sebagai bahan yang berfungsi untuk
membantu proses sistem pencernaan dan fungsi organ tubuh lainnya. Saat tubuh
kekurangan enzim, maka metabolisme tubuh akan terpengaruh sehingga kondisi
kesehatanmenjadikan menurun. Fungsi enzim sendiri sebagai katalisator yang
mempercepat terjadinya laju sebuah reaksi. Enzim ini akan mengubah senyawa
dan mempercepat proses reaksi dengan mengubah molekul awal yang dikenali
dan diikat secara spesifik oleh enzim (substrat) menjadi molekul lain (produk),
Akan tetapi tidak selamanya enzim dapat bekerja optimal atau bahkan tidak dapat
bekerja sama sekali. Ada beberapa molekul yang dapat mempengaruhi kerja
enzim, salah satunya adalah inhibitor. Inhibitor merupakan suatu senyawa yang
dapat menurunkan atau menghambat laju reaksiyang dikatalisis enzim. Perihal
bagaimana enzim mengikat substrat dan mengubahnya menjadi produk disebut
dengan kinetika reaksi enzim. Dalam kinetika reaksi enzim dikenal dengan

keberadaan konstanta Michaelis-Menten.

Mekanisme reaksi enzim Michaelis-Menten merupakan mekanisme reaksi enzim
paling sederhana. Proses mekanisme reaksi enzim Michaelis-Menten dapat
dimodelkan dalam bentuk sistem persamaan differensial nonlinier dengan peubah
tak bebas tertentu. Dengan mempertimbangan asumsi reaksi pseudo steady state
dan melakukan proses nondimesionalisasi dengan peubah tak bebas tertentu,
maka akan terbentuk masalah pertubasi singular, dengan parameter kecil sebutlah

¢, termuat pada pada persamaan terkait peubah tak bebas c.



Pada penelitian ini, penulis tertarik untuk mengkaji hampiran solusi analitik dari
masalah pertubasi singular tersebut dengan metode matched asymtotic. Untuk
perbandingan, hampiran solusi analitik tersebut akan dibandingkan dengan

hampiran solusi numeriknya.

1.2 Tujuan Penelitian

Adapun tujuan dari penelitian ini adalah menentukan hampiran solusi analitik dari
masalah partubasi singular yang diturunkan dari model mekanisme reaksi enzim
Michaelis-Menten dengan metode matched asymptotik. Hasil solusi analitik yang
diperoleh akan dibandingkan dengan solusi numerik untuk model substrat dan

inhibitor.

1.3 Manfaat Penelitian

Adapun manfaat dari penelitian ini adalah sebagai berikut :

1. Dapat mengaplikasikan konsep pemodelan matematika ke dalam program
komputer

2. Mengetahui hampiran solusi analitik dan numerik model substrat inibitor
enzim dari skema mekanisme reaksi enzim Michaelis-Menten

3. Dapat mengembangkan dan menerapkan ilmu matematika keberbagai bidang

ilmu lain.



. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Inhibitor

Banyak zat mengubah aktifitas enzim dengan cara mempengaruhi pengikatan substrat
dan/atau jumlah perputarannya.Zat yang mengurangi aktifitas enzim dengan cara ini
disebut dengan inhibitor. Beberapa inhibitor adalah zat yang secara struktural
menyerupai substrat enzim,tetapi tidak bereaksi atau bereaksi sangat lambat
dibandingkan dengan subtrat. Inhibitor seperti ini biasanya digunakan untuk
menyelidiki sifat kimia dan bentuk molekul dari tempat pengikatan substrat sebagai
bagian dari upaya untuk menjelaskan mekanisme katalis enzim. Selain itu, setiap
inhibitor enzim adalah perantara kemoterapi yang efektif, karena analog substrat yang
“tidak alami” dapat memblokir aksi enzim tertentu. ( Donald and Judith , 2004 )

2.2 Persamaan Differensial

Persamaan differensial adalah persamaan yang melibatkan variabel-variabel tak bebas
dan derivatif - derivatifnya terhadap variabel — variabel bebas. Berikut ini contoh
persamaan differensial :

dy

— X :
- € + sin (x)

2.1)
y — 2y + y = cos(x) (2.2)



0%u 9%u ou
et o2 = (2:3)

3x%dx + 2ydy =0 (2.4)

Persamaan differensial dibagi dalam dua kelas yaitu differensial biasa dan differensial
parsial. Persamaan differensial biasa disingkat PDB adalah suatu persamaan
differensial yang melibatkan hanya satu variabel bebas. Jika diambil y(x) sebagai
fungsi satu variable, dengan x dinamakan variabel bebas dan y dinamakan variabel

tak bebas, maka suatu persamaan differensial biasa dinyatakan dalam bentuk :
F(x,y,y’,y”, ...,y(")) =0.

Jelas bahwa persamaan (2.1) , (2.2) , dan ( 2.4) adalah PDB. Sedangkan persamaan
(2.3) adalah suatu persamaan differensial parsial. Persamaan differensial parsial
disingkat PDP, adalah persamaan differensial yang melibatkan dua atau lebih variabel
bebas ( Nugroho, 2011 ).

2.3 Pemodelan Matematika

Pemodelan Matematika merupakan proses dalam menurunkan model matematika dari
suatu fenomena berdasarkan asumsi-asumsi yang digunakan. Kata ‘model’ dapat
diterjemahkan sebagai ‘tiruan’ yang menyerupai sesungguhnya, dalam beberapa hal
memiliki karakteristik benda aslinya. Model dapat dibedakan menjadi model ikonik,
model analog, dan model simbolik. Model ikonik menyerupai model aslinya dari segi
fisik, seperti bentuk, pola, dan fungsi. Model analog adalah model yang berupa
sistem dan digunakan untuk menggambarkan atau menjelaskan sistem lain. Model
simbolik adalah model yang menggunakan simbol atau lambang untuk
menggambarkan sifat — sifat ( karakteristik ) objek yang dimodelkan.

Model matematika merupakan salah satu model yang menggunakan simbol atau
lambang. Model matematika suatu fenomena adalah suatu ekspresi matematika yang

diturunkan dari fenomena tersebut. Ekspresi dapat berupa persamaan, sistem



persamaan, atau ekspresi-ekspresi matematika yang lain seperti fungsi maupun relasi.
Model matematika digunakan untuk menjelaskan Kkarakteristik fenomena yang

dimodelkannya, dapat secara kualitatif atau kuantitatif ( Cahyono, 2013).

Langkah awal dalam melakukan pemodelan matematika adalah mengkontruksi
sebuah deskripsi dari perilaku dunia nyata atau fenomena dalam pengertian
matematis, kemudian mengkreasi ‘dunia’ kedua yang menggambarkan situasi itu
dengan mempertimbangkan informasi-informasi yang menjelaskan perilaku dalam
fenomenanya, prediksi apa yang akan terjadi selanjutnya, atau analisis efek-efek
berbagai variasi situasi dalam perilakunya. Langkah-langkah dalam mengkontruksi
model matematika sebagai berikut :

Identifikasi masalah

Merumuskan asumsi-asumsi

Menyelesaikan model matematika

Memvalidasi model

Menginterprestasikan solusi matematis kedalam masalah nyata
Kartono, 2012 ).

- 9o k& w0 D

2.4 Laju Reaksi

Laju reaksi didefinisikan sebagai laju perubahan konsentrasi baik reaktan maupun
produk persatuan waktu atau jumlah molekul reaktan per satuan volume yang
bereaksi dalam satu satuan tertentu dan dapat dituliskan dengan skema sebagai
berikut :

aA+bB &cC+dD (2.5)

—d[A] _ —d|[B] _ +d[C] _ +d[D] (2.6)
a.dt b.dt c.dt d.dt




Dalam reaksi kimia zat — zat kimia tersebut dibagi menjadi dua, yaitu reaktan dan
produk. Laju reaksi dapat ditinjau dari segi reaktannya maupun dari produknya saja
( satu komponen ) karena selama reaksi berlangsung reaktan selalu berkurang,
sedangkan produknya selalu bertambah sehingga laju reaksinya adalah sebagai
berikut :

* untuk produk

+d[P]
~” 2.7)
= yntuk reaktan
—d[R]
dt (2.8)

dimana P, R, t, d, masing- masing adalah konsentrasi produk, konsentrasi reaktan,
waktu, dan bentuk differensial. Laju reaksi secara umum dinyatakan dalam

persamaan sebagai berikut :

=k [R]" (2.9)

(Fatimah, 2013).

2.5 Model Mekanisme Reaksi Enzim Michaelis-Menten

Mekanisme Michaelis-Menten adalah mekanisme reaksi enzim yang paling
sederhana. Persamaan reaksi dari mekanisme Michaelis-Menten dapat dinyatakan
sebagai

ki k,
S+E <= C -E+P (2.10)
k_q



dengan S, E, C, dan P, masing-masing adalah konsentrasi substrat, konsentrasi enzim,
senyawa kompleks, dan konsentrasi produk. Dalam reaksi ini, enzim bertindak
sebagai katalis.

Mekanisme Michaelis — Menten terbagi dua reaksi. Reaksi pertama adalah reaksi
bolak — balik dengan konstanta laju reaksi k; dan k_;, sedangkan k, berfungsi untuk
mengukur tingkat perubahan dari suatu produk yang dihasilkan.Misalkan s, e,c,p

menyatakan dari S, E, C, P sehingga nilai dari perubahan variabel dapat ditulis dengan

persamaan :

d

d—i = —kyse + k_yc (2.11)
de

E == _klse + (k—l + kz )C (212)
d

d—‘; = kyse — (k_y + ky)c (2.13)
d

P _ ke 214)

dengan syarat awal e(0) = ey, p(0) = 0,¢c(0) = 0,s(0) = s, (Folwer, 1997).

2.6 Nondimensionalisasi

Nondimensionalisasi adalah sistem fisik kontinu dari sebuah model matematika yang
terdiri dari kumpulan persamaan differensial dan suatu syarat batas. Jika suatu model
dimisalkan memiliki peubah x maka peubah tersebut dapat dinyatakan sebagai

x = [x]x* (2.15)

dimana [x] adalah skala terpilih dan x* adalah peubah nondimensionalisasi yang

sesuai. Nondimensionalisasi digunakan untuk menyederhanakan persamaan



diferensial. Untuk suatu sistem persamaan nondimensionalisasi harus melakukan hal

berikut:

1. Identifikasi semua variabel bebas dan variabel terikat

2. Mengganti masing-masing skala kuantitas relatif menjadi sebuah karakteristik
unit dari perhitungan yang ditentukan.

3. Dibagi dengan koefisien orde polinomial tertinggi atau batas derevatif

4. Memilih dengan bijak definisi dari unit karakteristik untuk setiap variabel
sehingga koefisien dari semua ketentuan-ketentuan yang mungkin menjadi satu.

5. Menulis kembali sistem persamaan nondimensionalisasi yang baru

( Fowler, 1997).

2.7 Metode Matched Asymptotic

Dalam matematika, metodematched asymptotic adalah pendekatan umum untuk
menemukan pendekatan yang akurat untuk solusi persamaan, atau sistem persamaan.

Digunakan ketika memecahkan masalah pertubasi singular.

Adapun langkah-langkah penyelesaian metode matched asymptotic adalah sebagai
berikut :

1. Outer Solution

2. Inner Problem

3. Matching

4. Composite Solution  ( Fowler, 1997 ).



2.8 Pseudo Steady State

Suatu sistem dikatakan berada dalam keadaan tetap ( pseudo steady state ) jika
peubah yang menentukan prosesnya tidak berubah dalam waktu. Secara kontinu

berarti sifat nilai x dari sistem yang diturunkan terhadap waktu adalah nol, yaitu :

dx
—=0 (2.16)

Konsep pseudo steady state memiliki relevansi diberbagai bidang, khususnya
termodinamika, ekonomi, dan teknik. Dalam bidang kimia kondisi pseudo steady
state adalah situasi yang lebih umum dari kesetimbangan dinamis. Suatu sistem
dapat dikatakan pseudo steady state jika terjadi dua atau lebih proses reversible

terjadi pada tingkat yang sama, seringkali keadaan tetap didekati secara asymptotic.

Mekanisme pseudo steady state umunya digunakan pada reaksi-reaksi biomolekular
seperti reaksi enzimatik. Secara umum asumsi yang digunakan adalah reaksi melalui
dua mekasnisme utama sebagai berikut :

A+B SAB - P (2.17)

Pada tahap pertama terbentuk senyawa kompleks antara dua reaktan yang
berlangsung reversible dan pada tahap selanjutnya kompleks terkonversi menjadi
produk ( Fatimah, 2013).



I11. METODE PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilakukan pada semester ganjil tahun akademik 2018/2019 dengan

melakukan penelitian secara studi pustaka di Jurusan Matematika, Fakultas

Matematika dan llmu Pengetahuan Alam, Universitas Lampung.

3.2 Langkah — Langkah Penelitian

Penelitian ini dilakukan melalui studi pustaka yaitu mempelajari buku — buku teks

yang terdapat di perpustakaan Jurusan Matematika atau Perpustakaan Universitas

Lampung dan jurnal terkait dengan materi nondimensionalisasi, teori pertubasi

singular, pseudo steady statedan materi-materi lainnya yang menunjang penelitian ini.

Adapun langkah — langkah yang dilakukan dalam penelitian ini adalah sebagai
berikut :

1.

Menjabarkan model sistem persamaan nonlinier dari mekanisme reaksi enzim
Michaelis-Menten untuk model substrat dan inhibitor

Mengkontruksi masalah pertubasi singular yang diturunkan dari model sistem
persamaan nonlinier melalui asumsi pseudo steady statedan proses

nondimensionalisasi.
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Menentukan hampiran solusi analitik dari masalah pertubasi singular dengan
metode matched asymtotic.
Membandingkan solusi analitik dan solusi numerik.

Menginterprestasikan hasil yang didapat.



V. KESIMPULAN

Pada penelitian skripsi ini telah dikontruksi masalah partubasi singular untuk peubah
substrat dan kompleks enzim substrat yang diturunkan dari model mekanisme reaksi
enzim Michaelis-Menten dengan menggunakan asumsi pseudo steady state.
Melalui proses nondimensionalisasi diperoleh masalah pertubasi singular membentuk
persamaan (4.18) sampai dengan persamaan (4.20) dengan menggunakan metode
matched asymtotic yang memberikan solusi analitik persamaan (4.30) sampai dengan
persamaan (4.33)

Solusi analitik yang diperolen kemudian dibandingkan dengan solusi numerik dari
masalah pertubasi singular sebagai masalah nilai awal yang diselesaikan dengan
toolbox GNU OCTAYV ODE 45. Berdasarkan plot solusi analitik dan numerik yang
menunjukkan untuk nilai e yang semakin kecil, hampiran nilai solusi analitik dan
numerik untuk substrat dan inhibitor semakin sama, dan untuk nilai laju reaksi

mempengaruhi konsentrasi kompleks enzimnya.



DAFTAR PUSTAKA

Cahyono, Edi. 2013. Pemodelan Matematika. Edisi Pertama. Graha limu,

Yogyakarta.

Fatimah, Is, Dr. 2013. Kinetika Kimia. Edisi Pertama. Graha limu, Yogyakarta.

Fowler, A.C. 1997. Mathematical Models in the Applied Science. Cambridge
University Press, United State of Amerika.

Hernadi, J. 2012. Matematika Numerik dengan Implementasi Matlab. Andi,
Yogyakarta.

Holmes, M. 1995. Introduction To Perturbation Methods. Springer, New York.

Judith, V., dan Donald, V. 2004. Biochemistry Third Edition. Wiley, United States
of America.

Kartono. 2012. Persamaan Diferensial Biasa. Edisi Pertama. Graha lImu,
Yogyakarta.

Nugroho, Didit Budi. 2011. Persamaan Diferensial Biasa dan Aplikasinya. Edisi
Pertama. Graha Ilmu, Yogyakarta.

Triatmodjo, B. 1992. Metode Numerik. Andi, Yogyakarta.

Wirahadikusumah, M. 2001. Biokimia. ITB, Bandung.



