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PEMERIKSAAN KLINIK BERBASIS BIOSENSOR

Nur Habibah'

Abstract :
Early detection and diagnosis for several dise

quality of health. Early detection and diagnosis i
patient care. However, the diagnostic techniques have several of limitations, such as

expensive, slow response, specialized personnel, and high sample volume. There is an
urgent need to develop a new method that is more efficient, lm.v cost,_ fast respgnse,
easy operation, and reliable, such as bio-sensing technologies. Biosensor is an
analytical device that uses a biological recognition system Io target molecules or
macromolecules. Usually, a biosensor is coupled to a physicocheml_cal transducer that
converts this recognition into a detectable output signal. Typically biosensor consises of

three main components; the detector, the transducer and the signal processing .syst'em. £
Almost of biosensor used enzyme for the biorecognition element with electrochemical ‘ﬂ.lr
transducer. These enzymes were immobilized in a supporting material on the surface of
the electrode. The first biosensor is introduced by Clark and Lyons, for the detection of
blood glucose in the 1962. This biosensor called ‘enzyme-electrode’, because they
coupled the enzyme glucose oxidase to an amperometric electrode for PO:. The glucose
biosensor was first commercialized by Yellow Spring Instrument based on enzymatic
oxidation reaction of glucose. The second glucose biosensor was developed in a single-
use testing format. These biosensors was used a chemical mediator such as
ferrocyanide and enzyme glucose dehydrogenase as a biorecognition element. The third
generations of glucose biosensors are based on direct electron transfer between enzyme

and electrode. In addition to glucose, biosensor for a wide variety of metabolites such
as cholesterol, uric acid, urea and creatinine was also developed. ‘

ases is one of the efforts to improve the
can be used to reduce the cost of

Keywords: biosensor, clinical biosensor, amperormetric biosensor

PENDAHULUAN

Perubahan zaman dan perkembangan
teknologi yang terjadi dewasa ini, membawa
banyak perubahan dalam  kehidupan
masyarakat. Perubahan pola hidup yang
terjadi dalam masyarakat, terutama pada
pola makan, sering dihubungkan dengan
meningkatnya prevalensi penyakit
degeneratif  seperti  dibetes  mellitus,
hiperkolesterolemia, stroke, asam urat,
jantung dan lain-lain. Penatalaksanaan
penyakit degeneratif tersebut memerlukan
perhatian, upaya dan biaya yang cukup
‘besar. Proses deteksi dini dan diagnosis
yang tepat, penanganan yang komprehensif,
serta monitoring yang kontinyu, diharapkan

dapat menekan peningkatan pen .
degeneratif  serta mengurangi b
perawatan. W

Diagnosis dan monitoring berbaga‘i’lj_
penyakit memerlukan banyak upaya untu
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PEMBAHASAN
Klasifikasi Biosensor

Biosensor dapat diklasifikasikan
berdasarkan mekanisme sinyal biologi dan
jenis  transduser  yang  digunakan.
Berdasarkan mekanisme sinyal biologi atau
jenis bioreseptor yang digunakan, biosensor
dibagi menjadi 5 jenis yaitu: biosensor
enzim, immunosensor, biosensor DNA/
asam nukleat, biosensor sel, dan biosensor

SOR : ‘

an berdasarkan jenis

transduser yang digunakan, biosenso_r dibagi
menjadi 4 jenis, ~ yaitu blosenslo,-
elektrokimia, biosensor plzoelektflki
biosensor kalorimetri dan biosensor ?gtnk: |
Metode biosensing terhadap berbagai jenis A

mekanisme  sinyal biologi dan jenis

transduser yang digunakan ditunjukkan pada B

Gambar 2.

biomimetik, sedangk
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Dalam hal biosenso

biomolekul :

sebagai mat)::?agl Fl)ga'lmg tfanyak digunakan
oy ¢ losensing. Sifat enzim
yang  spesifik  dan lekti

- selektif dapat
dimanfaatkan untuk i
esifisiaE ; meningkatkan
spesilisitas — dan  selektivitas biosensor
Enzim dapat mengkatalisis reaks; secara
selektif serta membant
embentukan ik N i
P Ikatan, sehingga bio
dapat digunakan da] o L
matriks yang k el Sam!)el dengan
- yang Kompleks, seperti darah dan
cairan tubuh. Enzim sangat sensitif terhadap
lfflt?m,bapfc‘i" dan cahaya, serta perubahan pH
:s&,’nng:'ga apat mengurangi efektivitas dan
akurasi pengukuran. Hal ini menuntut desain
sistem blose.nsor yang cukup baik, sehingga
mampu melm(?ungn biosensor hingga proses
pemeriksaan dilakukan.*

Biosensor Glukosa

Seiring dengan peningkatan kejadian

penyakit  diabetes  mellitus  (DM),
pemeriksaan kadar glukosa darah menjadi
salah satu jenis pemeriksaan klinik yang
paling sering dilakukan. Diabetes mellitus
adalah penyakit metabolik yang ditandai
dengan terjadinya hiperglikemi akibat
adanya gangguan pada proses sekresi atau
kerja insulin, sehingga terjadi abnormalitas
dalam metabolisme karbohidrat, lemak, dan
protein. Diagnosis DM dapat ditegakkan
berdasarkan  hasil pemeriksaan kadar
glukosa darah. Oleh karena itu, pemeriksaan
kadar glukosa darah, utamanya pada pasien
DM, harus dilakukan secara kontinyu,

I, enzim merupakan

(Stimulus)

sehingga perlu  dikembangkan teknik
analisis yang praktis, cepat, akurat, dan
reliabel.

Pengembangan biosensor glukosa telah
dimulai sejak puluhan tahun yang lalu.
Pemeriksaan glukosa dengan biosensor ini
pertama kali dikembangkan pada tahun
1962 oleh Clark dan Lyons. Biosensor
glukosa ini merupakan biosensor berbasis
transduser elektrokimia, dengan teknik
amperometri, yaitu suatu teknik yang paling
banyak digunakan pada biosensor glukosa
komersial.'” Amperometri adalah teknik
elektrokimia yang didasarkan pada reaksi
oksidasi atau reduksi spesies kimia tertentu
pada  permukaan  elektroda.  Teknik
amperometri ini melibatkan dua jenis
elektroda, yaitu elektroda kerja, seperti
elektroda platina atau emas, dan elektroda
referensi, seperti elektroda Ag/AgCl yang
dihubungkan dengan tegangan tertentu.
Elektroda kerja akan memonitor
pembentukan produk atau pengurangan
reaktan sebagai hasil dari bioreaksi yang
melibatkan analit yang akan diukur.
Bioreaksi ini terjadi di dekat permukaan
elektroda.  Selanjutnya  spesies  yang
dimonitor tersebut akan berdifusi ke
permukaan elektroda dan mengalami reaksi
redoks. Reaksi ini akan menghasilkan arus,
yang digunakan sebagai dasar pengukuran
kuantitatif terhadap analit.> Secara umum
skema biosensor  enzim berbasis
amperometri disajikan pada Gambar 3.

Substrate

— Sensor

Enzymatic Reaction

l Product

Elactrochernical Reaction ﬁ

(Control)

Electror
(Response)

~ Gambar 3. Skema biosensor enzim berbasis amperometri
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g yons 1ni, dikenal dengan
nama elektroda enzim karena melibatkan
imobilisasi enzim glukosa oksidase pada
pe.rmukaan elektroda amperometri.
Biosensor ini dikembangkan dengan cara
memasangkan  enzim glukosa oksidase
dengan elektroda amperometrik  untuk
mengukurPO.. Proses oksidasi glukosa yang
dikatalisis oleh enzim akan menurunkan
PO> dalam larutan sampel. Penurunan PO>
akan terukur oleh elektroda dan besarnya
penurunan, proporsional dengan konsentrasi
glukosa dalam sampel. Prinsip pengukuran
kadar glukosa dalam sampel darah ini
didasarkan reaksi pada persamaan 1.}

ucos N1
glucose + O, —g’[-—waf gluconic acid+H,0, ( 1)

Biosensor glukosa yang lain
dikembangkan oleh Updike dan Hicks tanpa
melakukan imobilisasi enzim. Biosensor ini
menggunakan elektroda Ag/AgCl sebagai
elektroda referensi. Jika tegangan polarisasi
dari elektroda PO: ini dibalik, maka H>O>
yang terbentuk pada persamaan 1 dapat
terurai seperti ditunjukkan pada persamaan
2. dan menghasilkan arus yang besarnya
proporsional dengan konsentrasi glukosa

dalam sampel.’
H,0, 2H' +0,+2¢ 5
Pada umumnya, oksidasi H2O» pada
persamaan 2 memerlukan tegangan over
potensial yang cukup tinggi, sehingga
komponen lain yang ada dalam sampel
dapat teroksidasi dan menjadi interferensi.

Beberapa  strategi  dilakukan  untuk
mengurangi  pengaruh interferensi yang
ditemukan  pada  biosensor  berbasis

amperometri. Strategi yang paling banyak
dilakukan adalah dengan cara menggunakan
membran selektif permeabel, yang dapat
melewatkan H20, ke permukaan elektroda,
tetapi mampu menahan komponen lain
berdasarkan perbedaan ukuran partikel atau
muatan. Membran selektif permeabel yang
banyak digunakan pada biosensor berbasis
amperometri adalah selulosa asetat dan poli-

(:fenil-diamin),i 6,7

ASIS BIOSENSOR

Biosensor glukosa komersial pertama
vang berbasis amperometri, dikembangkan
oleh Yellow Spring Insm_zmem (YSD)
berdasarkan pada reaksi 0k51fia5i glukosa
dikatalisis oleh enzim glukosa
oksidase, dilanjutkan dengan deteksi H,0,
pada elektroda platina.' Biosensor  inj
memiliki limitasi karena reaksi oksidasj
olukosa secara enzimatik bergantung pada
konsentrasi Oz yang ada dalam sampel. Pada
sistem biosensor YSI ini, sampel yang akan
diukur, diencerkan dengan larutan buffer
dengan perbandingan 1:10, agar equilibrium
dengan PO> di atmosfer. Pendekatan lain
yang digunakan untuk mengatasi limitasi
biosensor ini dilakukan dengan cara
menggunakan membran semi permeabel
untuk membatasi difusi analit primer ke
lapisan enzim. Membran semipermeabel
banyak digunakan antara lain

yang

yang
polikarbonat, polivinil klorida, poliuretan,
dan emulsi silikon.” : -

Biosensor glukosa generasi kedua ‘3

dikembangkan dengan konsep single-use
sensor. Biosensor glukosa generasi ini
dibuat seukuran pena sehingga dapat
digunakan untuk monitoring kadar glukosa
darah di rumah. Biosensor glukosa ini

menggunakan mediator kimia seperti
ferrosianida  dengan  enzim  glukosa
dehidrogenase sebagai material

biorekognisinya. Hingga saat ini terdapat

beberapa mediator kimia lain yan
digunakan pada biosensor glukosa komers
seperti benzoquinon, hexa-am

rutenium(II) klorida dan osmium
polipiridin. Biosensor glukosa komer
generasi ketiga dikembangkan berdas:
transfer elektron secara langsung
enzim dengan elektroda. Elektroda §
ini didesain dapat melakukan pen;
berulang untuk monitoring glukosa
secara in vivo.' ;
_Hingga saat ini, biosensor glukosa
digunakan untuk monitoring kada
dfllam darah terdiri dari dua jeni
blpsensor glukosa intravena dan
Biosensor  glukosa intravena

o il s | Vol. 4, No.1, Juni 2016
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bebérapa  kekurangan karena  dapat
mengalami Kontaminasi pada permukaan
elekiroda oleh protein faktor koagulasi serta
resiko terhadap tromboembolisme. sehingga
tidak dapat mengukur kadar glukosa darah
secara langsung. Oleh karena itu, biosensor
glukosa dengan sampel darah subkutan lebih
menguntungkan untuk digunakan.'

Selain biosensor berbasis amperometri.
biosensor optik untuk pemeriksaan glukosa
juga telah dikembangkan. Biosensor optik
didasarkan pada pengukuran sifat optik

suatu materi seperti fluoresensi.
luminesensi, absorbansi atau reflektansi.
Pengembangan biosensor optik untuk

pemeriksaan klinik dilakukan dengan cara
. memasangkan pengukuran sifat optik
| tersebut  dengan reaksi enzimatik untuk
pengukuran sampel klinik tertentu. Salah
satu contoh aplikasi pertama biosensor optik
" untuk pemeriksaan klinik adalah tes strip
" untuk pemeriksaan glukosa dalam sampel
.~ urin yang telah dikomersialkan pada tahun
" 1957 oleh Miles Laboratories. Pada
. biosensor ini, enzim glukosa oksidase dan
peroksidase diimobilisasi pada bantalan
 selulosa, kemudian H:0: yang terbentuk
‘akan bereaksi redoks dengan zat warna
onotolmdm yang juga telah diimobilisasi.
Produk oksidasi dari reaksi tersebut diamati
secara visual untuk pengukuran glukosa
secara semikuantitatif.’
Biosensor Kolesterol
Pemenksaan klinik lain yang juga sangat
pentin g dan banyak dilakukan adalah
. kolesterol. Pemeriksaan ini
o dilakukan karena kadar kolesterol
tidak normal sering terkait dengan
penyaklt seperti hipertensi,
anemia atau jantung koroner.
kolesterol dldasarkan pada

RIKSAAN KLINIK BERBASIS BIOSENSOR

monolayer mikroperoksidase, yang
diimobilisasi secara kovalen pada elektroda
Au-alkanatiolat. Biosensor ini  cukup
responsif, bahkan dengan adanya interferen
seperti asam askorbat, asam piruvat maupun
asam urat.®

Biosensor kolesterol lainnya
dikembangkan dengan cara mengimobilisasi
enzim kolesterol oksidasi dan peroksidase
pada film sol-gel. yaitu film polipirol yang
didoping dengan asam dodesilbenzena
sulfonat. Respon amperometri  yang
diperoleh menunjukkan bahwa arus yang
terukur linier terhadap konsentrasi kolesterol
yang digunakan.’
Biosensor Asam Urat

Asam urat adalah produk utama dari
proses pemecahan purin. Pengukuran asam
urat penting dilakukan untuk mendeteksi
adanya penyakit yang berkaitan dengan
perubahan metabolisme purin, gout atau
hiperuricemia. Tingginya kadar asam urat
dapat ditemukan pada berbagai kondisi,
seperti leukemia, peunomia, hipertensi,
cedera ginjal, dan lain-lain. Teknik
amperometri banyak digunakan pada
pengembangan biosensor untuk
pemeriksaan asam urat? Salah satu
penelitian tentang pengembangan biosensor
untuk pemeriksaan asam urat yang
dilakukan oleh Shaolin, Jinging, dan
Jianbing menunjukkan bahwa arus yang
dihasilkan oleh elektroda polianilin/uricase
berbanding lurus dengan konsentrasi asam
urat yang diukur.'°
Biosensor Urea dan Kreatinin

Pemeriksaan urea  dan  kreatinin
merupakan pemeriksaan klinik yang penting
dilakukan untuk monitoring fungsi ginjal,
dan penyakit lain yang muncul akibat
kelainan fungsi ginjal. Biosensor urea
banyak dikembangkan berdasarkan teknik
amperometri. Dalam beberapa literatur,
disebutkan bahwa pengembangan biosensor
urea dan kreatinin dilakukan dengan

mengimobilisasi  enzim  urease  pada
komposit film seperti polipirol, polivinil
sulfonat, poli  (N-vinil karbazol/asam

stearat). yang dihubungkan dengan suatu

55
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el.ektroda. Sebagian besar elektroda yang
digunakan pada biosensor urca adalah
elektrod}a vang sensitif terhadap NHy" dan
HCO;3™~.

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan
Berdasarkan  uraian  diatas  dapat
disimpulkan bahwa pengembangan

biosensor di bidang pemeriksaan klinik
memiliki  banyak  keuntungan karena
spesifisitas, sensitivitas, respon yang cepat,
akurat, reliabel, serta mudah digunakan
sehingga dapat digunakan secara mandiri
oleh pasien. Sebagian besar biosensor yang
digunakan untuk pemeriksaan  klinik
merupakan biosensor elektrokimia berbasis
amperometri. Penggunaan enzim yang
diimobilisasi pada permukaan elektroda
amperometri sebagai material biosensing
dapat meningkatkan sensitivitas,
selektivitas, dan spesifisitas sensor Karena
mampu mengatasi limitasi sensing akibat
kompleksnya matriks.
Saran

Perlu disampaikan review pengembangan
biosensor untuk pemeriksaan klinik yang
lain seperti pemeriksaan HIV, hormon,
bakteri dan atau virus sehingga dapat
memberikan tambahan wawasan  bagi
pembaca dan proses deteksi dini serta
monitoring penyakit juga dapat dilakukan
secara mandiri oleh pasien. Di samping itu,
pelaksanaan kontrol kualitas terhadap hasil
yang diberikan oleh alat biosensor ini perlu
dikembangkan, agar hasil yang diberikan
selalu akurat dari waktu ke waktu.
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