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ABSTRAK

Atenolol merupakan obat golongan B-blocker yang sering digunakan oleh atlet cabang olah raga
tertentu untuk menurunkan detak jantung dan tremor pada tangan. Untuk menganalisis atenolol
diperlukan metode preparasi sampel yang spesifik dan sensitif karena jumlah atenolol yang kecil
dalam sampel biologis, salah satunya yang sedang dikembangkan adalah Molecularly Imprinted
Polymer (MIP). MIP merupakan suatu teknik pembuatan polimer menggunakan template
(atenolol) sehingga dihasilkan situs ikatan yang spesifik terhadap atenolol. MIP digunakan dalam
preparasi sampel untuk mengekstraksi atau mengisolasi analit dalam sampel. Metode pembuatan
MIP ini ada dua, yaitu polimerisasi ruah dan pengendapan. Beberapa pengujian dan evaluasi
yang dilakukan menunjukkan bahwa MIP dengan metode polimerisasi pengendapan memiliki
spesifisitas, sensitivitas, dan persen perolehan kembali yang paling baik dibandingkan dengan
jenis lainnya.

Kata Kunci: Atenolol, Molecularly Imprinted Polymers, Polimerisasi Ruah, Polimerisasi
Pengendapan

ABSTRACT

Atenolol is a g-blocker drug that used by certain sports athletes to reduce heart rate and hand
tremor. Hence the amount of atenolol in the biologic sample is very small, it is important to find
a specific and sensitive sample preparation method, one of the best unfolded method is
Molecularly Imprinted Polymer (MIP). MIP is a polymer-making technique that form a specific
binding-site to atenolol. MIP is used in sample preparation to extract or isolate the analyte in the
sample. There are two methods in making MIP, bulk polymerization and precipitation
polymerization. Several tests and evaluations performed indicate that MIP with precipitation
polymerization method has the best specificity, sensitivity, and percent recovery compared to the
other polymers.

Keywords: Atenolol, Molecularly Imprinted Polymers, Bulk Polymerization, Precipitation
Polymerization
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PENDAHULUAN

Atenolol merupakan obat golongan
B-selektif, agen penghambat reseptor atau f3-
reseptor (Damiani, 2011), yang memiliki

aktivitas yang dapat mempengaruhi kerja

jantung. Obat ini dapat membantu jantung
untuk bekerja lebih efisien, menurunkan
tekanan darah, detak jantung, serta termor

pada otot. Selain itu, obat ini dapat
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meberikan efek menguurangi kecemasan
(Gorynski et al.,, 2016). Pada bidang
olahraga obat-obat beta bloker digunakan
karena kemampuannya menurunkan detak
jantung dan tremor pada tangan yang
bermanfaat untuk atlet dalam olahraga
panahan, billiard, menembak, dan lainnya
(Davis et al., 2016). Ekskresi utama atenolol
adalah melalui ginjal yang dibuang melalui
urin sehingga kadar atenolol dalam tubuh
dapat dianalisis melalui sampel
urin.(Gorbani et al.,2017).
itulah diperlukan adanya analisis atenolol

Oleh karena

dalam cairan biologis.

Banyak metode dan instrumen yang
sering digunakan oleh peneliti untuk
menganalisis kadar atenolol dalam cairan
biologis. Analisis atenolol yang sering
digunakan adalah HPLC reverse phase
(Yimaz et al., 2012), HPLC dengan detector
fluoresensi (Spanakis dan lonnis, 2012),
kromatografi gas spektrofotometri massa
(Yimaz dan Arslan, 2011), elektroforesis
kapiler (Kuraeva et al., 2016), reflectance
spectroscopy (Gotardo et al., 2008),
potensiometri (Zaid et al.,2015) dan lain-
lain. Sebelum melakukan analisis
dibutuhkan suatu metode preparasi sampel
yang dapat mengisolasi analit yang
diinginkan secara selektif. Saat ini, Solid
Phase Extraction (SPE) banyak digunakan
oleh para peneliti sebagai metode baru untuk

preparasi sampel.
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POKOK BAHASAN

SPE merupakan salah satu metode
preparasi sampel yang banyak digunakan
dalam proses analisis karena dapat
mengurangi waktu pengerjaan dan jumlah
pelarut ekstraksi yang digunakan, namun
memiliki perolehan kembali yang tinggi
khususnya dalam preparasi sampel biologis
(Muchtaridi dan Musfiroh, 2013). Dalam
beberapa tahun kebelakang, salah satu teknik
yang paling diminati dan sering digunakan
adalah SPE  dengan

dimodifikasi atau sering disebut juga

polimer  yang

Molecularly
Extraction (MI-SPE) (Ansari dan Azam,
2016). Molecularly imprinted polymer (MIP)

Imprinted  Solid  Phase

yang digunakan sebagai fase diam dalam
MI-SPE telah sering digunakan untuk
ekstraksi atau mengisolasi analit dari sampel
kompleks seperti  lingkungan, sampel
biologis (Garcia-Galan et al., 2010; Zhong et
al., 2011), makanan dan obat-obatan

(Shoufang et al., 2011; Rezaei et al., 2010).

MIP  merupakan suatu polimer
dengan cross-linker yang memiliki sisi
ikatan yang spesifik dan selektif untuk
molekul target (template), yang digunakan
untuk polimerisasi. MIP memiliki beberapa
kelebihan yaitu stabilitas yang tinggi. MIP
ini dapat digunakan pada kondisi yang
ekstrim seperti pada suhu tinggi, tekanan

tinggi, pH yang sangat ekstrim dan pada
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pelarut organic. Monomer yang bisa
digunakan untuk dijadikan polimer MIP
adalah asam akrilat (Gorbani et al., 2017),
asam metakrilat (Hasanah et al., 2017), N,N-
dimetilakrilamid atau DMMA (Panahi et al.,
2014) dan lain-lain

MIP dibuat dengan cara Kko-
polimerisasi dari monomer fungsional dan
cross-linker menggunakan template. Setelah
polimer terbentuk template kemudian
diekstraksi. MIP akan memiliki situs
pengenal yang spesifik, komplemen dengan
molekul template, memiliki ukuran molekul,
bentuk dan gugus fungsi yang sama dengan
template, dalam hal ini atenolol (Nicolescu
et al., 2012). Didalam matriks polimer yang
telah di tambahkan template terdapat
interaksi  intermolekular seperti ikatan
hidrogen, dipol-dipol dan interaksi ionik
antara molekul template dengan gugus
fungsi yang menyebabkan polimer tersebut
mampu mengenali gugus fungsi senyawa
tertentu (Vasapollo, 2011).

Pembuatan polimer atau yang disebut
sebagai polimerisasi memiliki dua metode,
yaitu polimerisasi ruah dan polimerisasi
pengendapan. Polimerisasi ruah biasanya
menjadi pilihan pertama untuk sintesis
imprinted polymers. Namun, metode ini
memerlukan penggerusan dan pengayakan
dalam pembuatannya sehingga dapat
menyebabkan distribusi ukuran partikel yang

bervariasi dengan sisi ikatan yang lemah
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untuk target berikatan. Oleh karena itu,
dikembangkan metode baru yaitu
polimerisasi pengendapan. Polimerisasi ini
mudah dan sederhana untuk membentuk
MIP yang sangat baik (Cela-Perez et al.,
2013).

Dalam pembuatan MIP, terdapat
beberapa karakteristik yang penting dan
perlu diperhatikan. Pengujian karakteristik
MIP yang banyak dilakukan untuk melihat
kemampuan mengenali suatu senyawa
seperti  kapasitas berikatan dan juga
mengevaluasi selektivitasnya adalah
pengujian Batch Rebinding (Haginaka,
2008). Selain itu, dilakukan juga uji isoterm
Freundlich dan Langmuir-Freundlich yang
dapat menghitung jumlah situs ikatan, indeks
heterogenitas dan rata-rata afinitas berikatan
dari MIP (Lee et al., 2008). Hal yang tidak
kalah pentingnya untuk dilakukan adalah
pengujian selektivitas terhadap molekul
berbeda yang memiliki struktur yang mirip
dengan template yang digunakan. Hal ini
dilakukan karena seringkali, pada saat
dilakukan sintesis polimer, template yang
digunakan menyebabkan perubahan umum
dalam morfologi polimer seperti porositas
dan  luas permukaan yang  dapat
menyebabkan polimer yang telah jadi dapat
berikatan dengan senyawa lain yang mirip
dengan template (Vasapollo et al., 2011).
Selain itu, MIP yang telah dibuat perlu
dilakukan

optimasi  sehingga  dapat
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menghasilkan produk yang baik dan sesuai

Pengujian Interaksi Atenolol dengan Monomer
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dengan yang diinginkan (Hasanah, 2016).
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Gambar 1. Hasil spektrum absorpsi UV atenolol dalam berbagai perbandingan konsentrasi asam
metakrilat dalam methanol (Hasanah et al., 2017)

dilakukan

analisis dari interaksi antara atenolol dengan

Pada penelitian ini,

asam metakrilat. Hal ini dilakukan dengan
cara mentitrasi atenolol dalam pelarut
methanol menggunakan asam metakrilat
yang membuat perbandingan molar molekul
template dan monomer fungsional menjadi
1:0;1:5; 1:10; 1:50; dan 1:100. Gambar 1
menunjukkan bahwa penambahan asam
metakrilat ke dalam atenolol dengan pelarut
konsentrasi

methanol. Semakin  besar

monomer  fungsional, maka terdapat
pergeseran pada spectrum berwarna biru.
Hal ini menunjukkan bahwa terjadi interaksi
antara molekul template dan monomer
fungsional membentuk suatu campuran

(Hasanah et al., 2017).

Pengujian  Sifat Mengembang (%
Swelling) Polimer

Sifat mengembang dari sorben MIP
dan NIP ditinjau menggunkan pelarut air
(pH 3,5-10) dan pelarut organik (ACN,
DMSO dan DCE ). Pengujian dilakukan
dengan memasukkan sorben dalam cartridge
kemudian ditambahkan sejumlah pelarut dan
dibiarkan selama 7 jam hingga mencapai
bobot yang konstan, kemudian cartridge
ditimbang dan diukur % pengembangannya
(% swelling). Derajat pengembangan
polimer sorben MIP sangat besar
pengaruhnya terhadap kemampuan
pengenalan senyawa target, karena ketika
sorben MIP mengembang pada derajat
tertentu, ukuran dan bentuk dari situs yang
dicetak (imprinted) akan berubah. Perubahan

dalam geometrisnya dapat menimbulkan
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hilangnya selektifitas sorben MIP. Hasil dari
pengujiannya adalah penggunaan pelarut
DCE menghasilkan pengembangan yang
paling kecil (MIP 28% dan NIP 19,4%)
diantara pelarut lainnya, sehingga pelarut ini
dipilih untuk menjadi ‘loading solvent’
(Gorbani et al., 2017).

Pengujian Batch Rebinding dan Adsorpsi

Isoterm

1. Pada penelitian Gorbani et al. (2017),
untuk menentukan sifat ikatan sorben
MIP dan NIP, studi ‘batch rebinding’
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dilakukan dan hasilnya dapat dilihat pada
Tabel 1. Seperti dapat dilihat dari data
pada Tabel 1, efek imprinting yang
paling besar dicapai ketika DCE
digunakan sebagai pelarut inkubasi.
Kesuksesan molecular imprinting dapat
dilihat dari nilai imprinting factor (IF).
Nilai IF yang tinggi menunjukkan
korelasi antara derajat pengembangan
dan selektivitas ukuran atau bentuk dari
polimer  yang  dilakukan  proses

imprinting

Tabel 1. Studi ‘Batch Rebinding’ untuk MIP dan NIP menggunakan pelarut inkubasi yang

berbeda (Gorbani et al., 2017)

Pelarut inkubasi BMIP BNIP Imprinting Factor (IF)
Asetonitril 81,7 28,9 2,83
Dikloroetan 96,5 23,1 4,18

Dimetil Sulfoksida 4,6 9 0,51
Kloroform 96,3 96,1 1

2. Pada penelitian Yu et al. (2011), MIP
dibuat dalam bentuk microspehers. Hasil
dari sintesis MIP kemudian diuji
kekuatan berikatannya. Hasil pengujian
pengikatan isoterm dapat dilihat pada
Gambar 2. Sintesis microspheres MIP
dibandingkan dengan NIP menggunakan
konsentrasi awal (Co) atenolol sebesar 0-
3,5 mml/L. hasilnya dapat dilihat bahwa

jumlah atenolol yang berikatan dengan

microspheres MIP meningkat seiring
dengan meningkatnya konsentrasi awal
molekul template. Dari Gambar 2 dapat
dilihat bahwa MIP memiliki hasil yang
lebih tinggi dibandingkan dengan NIP.
Hal ini dapat dipengaruhi oleh bentuk,
ukuran dan rongga gugus fungsi pada
polimer hasil imprinting atenolol pada
MIP.
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Gambar 2. Adsorpsi Isoterm Atenolol pada microspheres MIP dan NIP (Yu et al., 2011)

3. Pengujian ‘Batch  Rebinding’ oleh

Hassanah et al. (2017) ditunjukkan oleh
Gambar 3 yang menyatakan pengikatan
MIP dilakukan melalui polimerisasi ruah
memiliki hasil adsorpsi isoterm sebesar
47,39% dan 27,82% untuk MIP 1,
sedangkan hasil NIP 1 adalah 27,82%
dan 12,83 %. Untuk metode polimerisasi
pengendapan, hasil dari MIP 2 69,15%
dan 43,21%, sedangkan NIP 2 adalah

‘80

59,12% dan 44,13%. Dari hasil ini,
disimpulkan bahwa metode pengendapan
dalam polimer molecular imprinting
memiliki  hasil yang paling baik
dibandingkan dengan yang lainnya.
Untuk mengetahui jumlah situs ikatan,
hasil adsorpsi isoterm dibuat kemudian
dimasukkan dalam persamaan

Freundlich. Hasilnya ada pada Tabel 2.

# Methanol

#® Methano! + Acetonitrile (1:9)
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Gambar 3. Kemampuan ikatan menggunakan berbagai pelarut (Hasanah et al., 2017)
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Tabel 2. Hasil plot kedalam persamaan Freundlich (Hasanah et al., 2017)

Polimer Log K 1/n K N
MIP 1 -1,2914 1,4328 0,051121  0,6979341
NIP 1 -2,6394 3,4373 0,002294  0,2909260
MIP 2 -0,7860 1,5411 0,163682  0,6488872
NIP 2 -1,3716 1,4037 0,042501  0,7124029
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Optimasi Pelarut MIP

Untuk menentukan kondisi terbaik
untuk persiapan (Conditioning), pemuatan
(Loading), pencucian (Washing), dan elusi

(Elution) dilakukan optimasi pada beberapa
pelarut dan persentasi perolehan kembali
kemudian dihitung. Hasilnya ada pada
Gambar 4 (Hasanah et al., 2017).
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Gambar 4. Optimisasi kondisi SPE (Hasanah et al., 2017)

Uji Kemampuan Pemisahan Atenolol
sSMIP 2 (polimerisasi pengendapan)
digunakan dalam pemisahan atenolol dalam
sampel biologis karena MIP 2 memiliki hasil
persen perolehan kembali dan kemampuan
ikatan yang terbaik dibandingkan dengan
metode lain dan NIP. Hasil dari kemampuan

pemisahan atenolol pada darah diperlihatkan
pada Gambar 5 yang menunjukkan hasil
kromatografi ~ (Kromatogram).  Hasilnya
menunjukkan bahwa proses MIP memiliki
puncak atenolol yang lebih baik. Tinggi dari
atenolol lebih tinggi (waktu retensi 5,1

menit) (Hasanah et al, 2017).
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Gambar 5. Kromatogram (a) Darah (spiked) menggunakan atenolol tanpa pretreatment MIP 2
(metode polimerisasi pengendapan) (b) Darah (spiked) dengan atenolol setelah
penggunaan MIP 2 (Hasanah et al., 2017)

Uji Selektivitas MIP

Penelitian yang dilakukan oleh
Gorbani et al. (2017) adalah pengujian
selektivitas dari  sorben MIP dan NIP
menggunakan 3 sampel, yaitu atenolol
(ATOL), pindolol (PIN), dan juga
telmisartan (TEL). Hasil pengujiannya
dinyatakan pada Tabel 3 yang menunjukkan
bahwa MIP vyang disintesis memiliki
selektivitas yang tinggi terhadap atenolol,
dilihat dari nilai IF yang cukup tinggi

dibandingkan dengan TEL dan PIN.
Meskipun struktur PIN sangat mirip dengan
ATOL (Gambar 6), MIP dapat membedakan
ATOL dengan hasil yang sangat memuaskan
yang disebabkan oleh efek molecular
imprinting (Gorbani et al., 2017). Selain itu,
dapat dilihat bahwa atenolol memiliki
rentang perbedaan yang paling besar antara
sorben MIP dan NIP. Hal ini menunjukkan
bahwa pembuatan MIP akan sangat
membantu dalam pemisahan atenolol dalam

sampel dibandingkan ~ dengan NIP

Tabel 3. Studi Selektivitas untuk sorben MIP dan NIP (Gorbani et al., 2017)

Analit % Berikatan Imprinting Factor (IF)
MIP NIP
Pindolol 64 50,3 1,27
Telmisartan 22,9 21,6 1,06

Atenolol 96,5

23,1 4,18
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FIGURE 1 Chemical structure of (3) telmisartan, (b) pindolol and (<)
atenoial

Gambar 6. Struktur Kimia (a) Telmisartan (b) Pindolol dan (c) Atenolol (Gorbani et al., 2017)

1. Pengujian yang dilakukan oleh Yu et al. memberikan sedikit perbedaan pada

(2011) menunjukkan hasil yang dapat jumlah ikatan antara atenolol dan

dilihat pada Gambar 7. Dari gambar
dibawah, dapat dilihat bahwa jumlah
ikatan atenolol dengan microspheres
MIP memiliki hasil yang lebih unggul
jika dibandingkan dengan propanolol,

pindolol atau alprenolol, tetapi NIP

analognya. Hal ini dapat membuktikan
bahwa  pembuatan  MIP  sangat
berpengaruh besar pada selektivitas
polimer untuk memisahkan atenolol dan

analognya.
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Gambar 7. Uji selektivitas ikatan atenolol dan analognya pada microspheres MIP dan NIP (Yu
etal., 2011)
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SIMPULAN

Molecularly  Imprinted  Polymer
(MIP) adalah polimer untuk ekstraksi atau
mengisolasi analit dari sampel kompleks
seperti lingkungan dan sampel biologis. MIP
digunakan untuk mengisolasi atenolol dalam
sampel biologis karena dapat memisahkan
atenolol secara selektif dan sensitif dari
dalam sampel. MIP telah terbukti memiliki
kemampuan yang lebih baik dalam berikatan
dibandingkan dengan NIP. Terdapat 2 cara
pembuatan MIP, yaitu polimerisasi ruah dan
pengendapan.  Dari  hasil  pengujian,
dihasilkan MIP dengan metode polimerisasi
pengendapan memiliki persen perolehan
kembali yang tertinggi dibandingkan yang
lainnya.

Di masa yang akan datang, dapat
dilakukan

monomer-monomer yang lain dari monomer

pembuatan ~ MIP  dengan

yang sudah ada untuk menganalisis
senyawa-senyawa yang  membutuhkan
metode pemisahan yang selektif dan sensitif
dikarenakan jumlah senyawa yang sangat
sedikit dalam sampel. Dapat juga dilakukan
kombinasi antara 2 atau lebih monomer
untuk melihat peningkatan selektifitas dan
sensitivitas yang terjadi. Teknik MIP ini
memiliki potensi yang sangat besar dalam
membantu peneliti memisahkan suatu analit
dalam sampel, tidak hanya senyawa kimia,

namun juga biologis.
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