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ABSTRAK

Atenolol adalah obat antihipertensi golongan B-blocker (B1-selektif) yang digunakan untuk pengobatan
lini hipertensi, aritmia, infark miokardia dan angina pektoris. Namun, atenolol sering disalahgunakan di
dalam cabang olahraga yang tidak membutuhkan aktivitas fisik yang berlebih tetapi membutuhkan
ketenangan dan konsentrasi, seperti menembak dan memanah. Metode yang telah berkembang untuk
pengujian atenolol adalah kromatografi, spektrofluorometri, dan diffuse reflectance spectroscopy.
Metode tersebut masing-masing memiliki kelebihan dan kekurangannya. Solid Phase Extraction (SPE)
merupakan metode preparasi sampel yang saat ini banyak digunakan karena waktu pengerjaannya yang
lebih singkat dibandingkan metode yang lainnya, namun metode ini memiliki kelemahan pada
selektivitasnhya, sehingga untuk meningkatkan selektivitas tersebut perlu dikombinasikan dengan teknik
molecular imprinting polymer. Kombinasi tersebut sering disebut dengan MI-SPE yang memiliki
kelebihan, di antaranya biaya yang rendah, kemudahan dalam preparasi, tahap terhadap suhu dan
tekanan, stabil dalam penyimpanan, dan dapat digunakan berulang tanpa mengurangi aktivitasnya.

Kata kunci: Atenolol, MIP, SPE

ABSTRACT

Atenolol is an f-blocker (f1-selective) antihypertensive drug widely used for the treatment of all lines
of hypertension, , arrhythmias, myocardial infarction angina and pectoris. However, atenolol is often
abused in sports that do not require excessive physical activity but require calm and concentration, such
as shooting and archery. Methods that have developed for atenolol testing are chromatography,
spectrophotometry, and diffuse reflectance spectroscopy. The method has its own advantages and
disadvantages. Solid Phase Extraction (SPE) is a sample preparation method that is currently widely
used because of shorter processing times than other methods, but this method has a weakness in
selectivity, so to increase the selectivity needs to be combined with molecular imprinting polymer
technique. These combinations are often called MI-SPEs that have advantages, including low cost, ease
of preparation, stages of temperature and pressure, are stable in storage, and can be used repeatedly
without reducing their activity.
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37°C, dan memiliki koefisien partisi
(oktanol/air) 0,23. Larut dalam HCI 1 M dan

sedikit larut dalam kloroform 1.

Pendahuluan
Atenolol merupakan antagonis [-

adenoreseptor, juga dikenal dengan (1-bloker,

Penggunaan atenolol dilarang dalam
yang biasa digunakan untuk pengobatan 99 g

I . . . kompetisi olahraga, terutama pada aktivitas
penyakit jantung, seperti angina pektoris,

ang memerlukan kontrol otot dan gerakan
hipertensi, aritmia kardiak, infark miokardia yang J

tubuh, senyawa ini dapat menyebabkan
(serangan jantung), dil ™. Atenolol merupakan y P y

. enurunan denyut jantung dan tremor serta
aminoalkohol dan merupakan senyawa yang P yt 9

meningkatkan kinerja selama  kompetisi.
relatif bersifat hidrofobik polar dengan pKa 9.6, g J P

Sehingga atenolol dianggap sebagai senyawa
kelarutan dalam air 26,5 mg/mL pada suhu 99 99ap 9 Yy

peningkat kinerja yang bersifat tidak sportif,
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karena menguntungkan individu tertentu
sementara yang lain merasa dirugikan [,

B-bloker bersifat sangat toksik, dan
kebanyakan obat-obat dalam golongan ini
memiliki indeks terapi sempit dan perbedaan
antara dosis terapeutik terendah dan dosis
toleransi tertinggi sangat kecil ©l. Atenolol
sendiri memiliki konsentrasi yang sangat kecil
dalam cairan biologis manusia, sebagai obat
yang digunakan untuk penggunaan jangka
panjang, pemantauan penggunaan obat perlu
dilakukan ™, Maka dari itu, penentuan atenolol
sebagai obat golongan PB-bloker pada cairan
biologis manusia, seperti plasma dan urin atau
sampel farmasetik sangatlah penting. Hingga
saat ini, beberapa metode yang telah
dikembangkan untuk penentuan atenolol adalah
kromatografi, spektrofluorometri dan diffuse
reflectance spectroscopy .

Akhirnya, aplikasi yang baru selalu
bermunculan sehingga mendorong berbagai
penelitian untuk membuat prosedur yang lebih
cepat dan handal sehingga dapat menangani
jumlah sisa analit yang sering tidak stabil yang
terdapat pada matriks biologis yang sangat
kompleks 1. Perolehan metode yang lebih
cepat, dan lebih dapat diandalkan dengan
sensitivitas dan selektivitas yang sesuai
bergantung pada seluruh tahapan dimulai dari
preparasi sampel hingga interpretasi data [,

Beberapa teknik ekstraksi, mulai dari
ekstraksi cair-cair (ECC) dan ekstraksi cair
padat (Soklet), hingga metode-metode yang
lebih kontemporer berdasarkan pendekatan
mikroekstraksi telah tersedia. Namun, teknik
ekstraksi analitis yang paling banyak digunakan
dan yang paling populer saat ini adalah
ekstraksi fase padat (Solid Phase Extraction,

SPE) [, Solid Phase Extraction merupakan
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metode yang digunakan untuk ekstraksi dan
pemurnian senyawa yang terkandung dalam
matriks kompleks [ °l. Pemisahan pada sorben
SPE saat ini didasarkan pada retensi fisikokimia
pada permukaan fungsionalnya dan kolom SPE
tidak hanya mempertahankan analit target tetapi
komponen matriks lainnya 11,

SPE  sebagai metode  ekstraksi
konvensional memiliki kekurangan dalam hal
selektivitas. Peningkatan selektivitas SPE ini
telah banyak dilakukan dengan menggunakan
teknik Molecular Imprinting Polymer (MIP)
yang kemudian gabungan teknik ini dikenal
dengan Molecular Imprinted Solid Phase
Extracion (MI-SPE) 'Y, Penggunaan MIP pada
SPE memiliki keuntungan yang tinggi karena
dapat menghasilkan ekstraksi yang selektif pada
analit dan mengeliminasi matriks sampel 2,
MI-SPE memiliki desain yang mengikuti
mekanisme alam, seperti mekanisme ikatan
spesifik pada antibodi dan reseptor biologi. MlI-
SPE merupakan teknik serbaguna yang
menjanjikan karena dapat menarik molekul
biologi maupun kimia X1,

Proses  sintesis  MIP  meliputi
polimerisasi monomer fungsional dan cross-
linker di sekeliling molekul template . Sorben
dibuat dengan proses polimerisasi polimer yang
memiliki interaksi baik dengan molekul
template agar dapat membentuk kompleks
monomer-template  yang  stabil.  Proses
polimerisasi ini diinisiasi oleh inisiator yang
dapat berupa suatu radikal bebas yang
mengambil elektron bebas dari monomer relatif
tidak stabil dan reaktif bergabung/berikatan
dengan monomer-monomer lainnya.  Sisi
pengenal spesifik diperoleh karena digunakan
template dari target obat yang diinginkan,

sehingga monomer saling berikatan rangkaian
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di sekitar template, kemudian difiksasi oleh
cross-linker. Template kemudian dihilangkan
dengan cara ekstraksi dengan metode soxlet,
didapat suatu sorben yang berupa matriks

polimer dengan lubang mikro ibarat suatu
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cetakan dengan struktur tiga dimensi yang
komplemen dengan molekul template atau
dapat disebut memiliki sisi pengikat yang
spesifik dengan target 51,

Polymerization
with corss-linker
e ———

Association

Dissociation

Gambar 1. Proses pembentukan molecular imprinting 16

Metode yang digunakan untuk proses
polimerisasi, di antaranya dengan mekanisme
radikal bebas: metode ruah, endapan, dan
suspensi; polimerisasi padat-gel, polimerisasi In

Situ dan Seed Polymerization 71,

Bahan dan Metode

Strategi yang digunakan untuk mencari
data acuan article review ini yaitu menelusuri
internet browser dengan menggunakan kata
kunci, Molecularly Imprinting Polymers, Solid
Phase Extraction, dan Atenolol. Sumber yang
digunakan merupakan jurnal yang dipublish
pada 8 tahun terakhir (2010-2018). Penelusuran
pustaka dilakukan pada 6 jurnal yang berkaitan

dengan MI-SPE atenolol, dan kurang lebih
sebanyak 30 jurnal mengenai MISPE.

Hasil dan Pembahasan

Atenolol merupakan obat golongan beta bloker
yang berfungsi sebagai obat yang dapat
menurunkan denyut jantung dan melemaskan
otot. Obat ini juga sering digunakan dalam
pengobatan angina pektoris dan hipertensi.
Untuk alasan tersebut, atenolol digunakan
sebagai  doping  untuk  meningkatkan
kemampuan di bidang olahraga yang
memerlukan keakuratan dan keseimbangan,
seperti memanah, menembak, golf, darts, balap

mobil, dan biliar 35 36. 371
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Tabel 1. Formulasi MIP Atenolol.
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No Monomer Cross-linker Perbandingan Porogen Sumber
T:M:CrL
1. Asam Akrilat EGDMA 1:5:27 Dikloroetana [18]
2. Asam Metaklirat EGDMA 1:4:20 Metanol [19]
3. Asam Metaklirat EGDMA 1:4:7 Asetonitril [20]
4. Asam Metaklirat TRIM 1:25:4 Asetonitril [21]
5. Asam Metaklirat EGDMA 1:4:43 Kloroform [22]
6. Asam Metaklirat PETRA 1:5:5 Asetonitril [23]

EGDMA, Etilenglikol dimetaklorat; TRIM, trimetilolpropantrimetakrilat; PETRA, pentaeritritol

triakrilat

Dikarenakan  konsentrasinya yang
rendah dalam plasma, darah, urin, dan metabolit
lainnya, perlu adanya metode analisis yang
digunakan untuk kuantifikasi obat pada tingkat
tersebut 7. Telah diketahui dengan baik,
bahwa pemantauan senyawa yang ada dalam
sampel pada tingkat yang sangat kecil biasanya
memerlukan langkah awal isolasi dan/atau
pengayaan analit karena teknik analisis tidak
cukup sensitif untuk penentuan langsung
senyawa jejak dalam bahan komplek [,
Ekstraksi fase padat (SPE) memainkan peran
penting  dalam  pretreatment  sampel,
menggantikan ekstraksi cair-cair klasik (ECC),
dalam produk biologi, makanan dan analisis
lingkungan. SPE diakui sebagai alternatif yang
menguntungkan, karena mengatasi teknik yang
memiliki banyak kelemahan B3,

Platform terbaru untuk SPE adalah
penggunaan polimer yang Molecular Imprinted
Polymer (MIP) dan reseptor sintetik lainnya (81,
Molecularly imprinted polymers (MIPs) adalah
polimer yang dibuat khusus dan stabil dengan
kemampuan pengenalan molekul khusus
dikarenakan selektivitasnya yang tinggi dan
dapat digunakan untuk ekstraksi analit target

dan secara struktural analog 1. MIP

merupakan teknologi yang mampu bersaing
sebagai komponen kimia dalam pemisahan
pemurnian/afinitas®?®l,  sensor, dan tes
diagnostikB%, Selain itu sifat sintetis MIP
memungkinkan penggabungan fungsi sinyal
terintegrasi, modifikasi kimia dan lampiran
berbagai label (berwarna, berfluoresensi,
elektroaktif, dll) selama sintesis tanpa
mempengaruhi pengenalan molekul. Kemajuan
dalam metode komputasi juga telah membuat
desain MIP dan pemilihan monomer fungsional
merupakan proses yang umum dan dapat
diandalkan B4, Keuntungan dalam MIP sendiri,
di  antaranya  biaya rendah,  waktu
pengembangan yang singkat, dan stabilitas
yang tinggi [BY. Pada kondisi yang
dioptimalkan,  sintesis ~ MIP  memiliki
permukaan berpori dan hidrofilik. MIP terbukti
selektif terhadap template dan molekul serupa
untuk ekstraksi matriks, seperti atenolol,
metoprolol, timolol dan pindolol B4,

Hasil MIP dari jurnal yang didapat
dengan template atenolol, menunjukkan
penggunaan dan variasi konsentrasi yang
berbeda pada setiap monomer, porogen dan

cross-linkernya.
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Tabel 2. Formulasi NIP Atenolol.

No Monomer Cross-linker Perbandingan Porogen Sumber

T:M:CrL

1. Asam Akrilat EGDMA 0:5:27 Dikloroetana [18]

2. Asam Metaklirat EGDMA 0:4:20 Metanol [19]

3. Asam Metaklirat EGDMA 0:4:7 Asetonitril [20]

4. Asam Metaklirat TRIM 0:25:4 Asetonitril [21]

5. Asam Metaklirat EGDMA 0:4:43 Kloroform [22]

6. Asam Metaklirat PETRA 1:5:5 Asetonitril [23]

Formulasi pada (Tabel 1.) dan (Tabel
2.) memperlihatkan formulasi untuk MIP dan
NIP, dimana perbedaannya pada NIP tidak ada
komponen template. NIP sendiri digunakan
sebagai pembanding.

Pada formulasi MIP ke-1 yang
dilakukan oleh Yilmaz et al (2016) digunakan
Asam Akrilat sebagai monomer dan EGDMA
sebagai cross-linker dengan perbandingan
antara template monomer cross-linker
(1:5:27). Untuk meningkatkan pembentukan
ikatan hidrogen antara atenolol dengan Asam
Akrilat, cross-linker ditambahkan 10 menit
setelah mencampurkan atenolol dan Asam
Akrilatnya. Jenis porogen yang digunakan
untuk preparasi MIP sangat penting, dan penulis
menggunakan porogen/pelarut dikloroetana.
Nilai LOD dan LOQ yang didapatkan berturut-
turut 0,032 dan 0,099 pg/mL dengan nilai
recovery 74,5-75,3%, dan faktor imprinting
4,18. Dengan

sensitivitas metode MISPE untuk pengujian

begitu, selektivitas dan

atenolol dapat diaplikasikan.
Pada formulasi MIP ke-2 yang
dilakukan olen Hasanah et al (2017)

menggunakan  Asam  Metaklirat  sebagai
monomer dan EGDMA sebagai cross-linker
serta perbandingan antara template : monomer :
cross-linker (1:4:20) dengan menggunakan
metode polimerisasi ruah dan pengendapan.
Nilai recovery yang didapatkan adalah 96,68%
pada metode polimerisasi pengendapan,
sehingga metode ini dapat diaplikasikan sebagai
pengenalan selektivitas atenolol dari sampel
plasma dibandingkan dengan metode ruah.
Pada sintesis MI-SPE ke-3 yang
dilakukan oleh Santos et al (2015) digunakan
Asam Metaklirat sebagai monomer dan
EGDMA
perbandingan antara template :
cross-linker (1:4:7). Pada MIP ini dilakukan
pengujian selektivitas, sensitivitas, presisi,
akurasi, LOD  dan LOQ  dengan

membandingkan adsorpsi obat-obat beta bloker,

sebagai cross-linker serta

monomer

atenolol, labetolol, propanolol, oxprenolol,
metaprolol, nadolol, dan pindolol. Hasil yang
didapatkan parameter validitas adalah setiap
obat memberikan nilai selektivitas, sensitivitas,
LOD dan LOQ

Tabel 3. Recovery, LOD dan LOQ pada sampel urin.

No Spiked (ug/L) %Recovery LOD (pg/mL) LOQ Sumber
(Hg/mL)
1. 0,5 90,9 0,09 0,30 [25]
2. 0,1 99+2 0,002 0,0067 [26]
3. 0,4 74,5£1,5 - - [18]
4. 0,1 - 0,032 0,099
5 2 96,68 - - [19]
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dengan nilai yang baik, dan memiliki nilai
koefisien korelasi lebih dari 0,99 yang artinya
akurasi dan presisi yang tinggi, sehingga MI-
SPE dapat digunakan sebagai metode yang baik
untuk pengujian obat-obat golongan beta
bloker.

Pada formulasi MIP ke-4 yang
dilakukan oleh Hajizadeh et al (2013)
digunakan Asam Metaklirat sebagai monomer
dan TRIM sebagai cross-linker serta
perbandingan antara template : monomer :
cross-linker (1: 2,5: 4). Peneliti melakukan
pengujian dengan SEM (Scanning Electron
Microscopy) dan FTIR (Fourier Transform
Infrared). Pengujian dengan menggunakan
FTIR didapatkan spektrum yang kuat pada 1730
cm?® yang ada kaitannya dengan getaran pada
C=0 dari asam karboksilat MAA. Sedangkan
pada pengujian dengan menggunakan SEM,
ukuran pori yang dihasilkan baik pada MIP dan
NIP berukuran kurang dari 100 pm, Struktur
makropori ini memungkinkan transfer massa
yang efisien dan difusi zat terlarut dalam gel
bahkan untuk fase gerak yang mengandung
partikel kecil. Nilai recoverynya adalah 94%.

Pada formulasi MIP ke-5 vyang
dilakukan oleh Attaran et al (2013) digunakan
Asam Metaklirat sebagai monomer dan
EGDMA sebagai

perbandingan antara template :

cross-linker serta
monomer :
cross-linker (1: 4: 43). Peneliti melakukan
pengujian dengan membandingkan
Trifluoperazine dengan obat-obat tertentu, salah
satunya adalah Atenolol. Pengujian atenolol
sebagai template diperoleh hasil dengan nilai
perbandingan  distribusi  dan  Koefisien
selektivitas masing-masing pada MIP 103 mL/g
dan 141,4, sedangkan nilai NIP-nya 627 mL/g

dan 28,8. Nilai Kd MIP lebih kecil dibandingan
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dengan nilai NIP yang akan berpengaruh pada
kapasitas pengikatan, yang artinya semakin
kecil nilai Kd maka akan semakin baik karena
binding site bersifat lebih selektif dan
meningkatkan kualitas ikatan [,

Pada formulasi MIP ke-6 yang
dilakukan oleh Boboki et al (2015) digunakan
Asam Metaklirat sebagai monomer dan PETRA
(pentaerythritol triacrylate) sebagai cross-
linker serta perbandingan antara template :
monomer : cross-linker (1 : 5: 5) dengan
porogen asetonitril. Pengujian yang dilakukan.
Penulis melakukan pengujian dengan sensor
elektrokimia. Namun pengaplikasian ini perlu
adanya pemantauan terhadap kualitatif dan
kuantitatif enantiomer B-bloker tertentu sering
diperlukan.

Pengujian komputasi telah dilakukan
oleh Jinyang et al (2011) dengan menggunakan
sistem operasi Silicon Graphic Origin 350
Running IRIX 6,5 dengan permulaan membuat
model R-atenolol sebagai template dan
menggunakan  Asam  Metaklirat sebagai
monomer dan TRIM sebagai cross-linker,
dengan melakukan simulasi dengan komputer
untuk mengetahui jenis ikatan antara monomer
dengan template. Dari hasil simulasi tersebut,
diketahui pada monomer dan template terdapat
dua sisi ikatan (binding site) antara atom yang
dapat membentuk ikatan hidrogen (non-
kovalen) 4. |katan antara template dan
monomer  merupakan hal yang perlu
diperhatikan karena menunjukkan afinitas sisi
pengenalan yang tinggi terhadap komponen
target (181,

MIP untuk pengujian atenolol yang
telah diuji dengan beberapa indikator, seperti
nilai % Recovery, LOD, LOQ, FTIR, SEM,
nilai Kd, dIl. menunjukkan bahwa MIP



Farmaka

Suplemen Volume 16 Nomor 2

memberikan segi selektivitas, sensitivitas,
akurasi, dan presisinya dengan perolehan yang
baik.

Simpulan

Dari hasil review yang tersebut, dapat
disimpulkan bahwa atenolol dapat membentuk
MIP karena memiliki interaksi dengan berbagai
monomer dan cross-linker-nya dan MIP yang
terbentuk memiliki selektivitas, sensitivitas,
akurasi dan presisi yang baik sehingga dapat
digunakan untuk penelitian lanjutan bagi obat-
obatan dengan kadar yang sangat rendah dalam
plasma, urin, atau cairan biologis manusia

lainnya.
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