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Divulgacao

BIOMIMETIC POLYMERS IN ANALYTICAL CHEMISTRY. PART 2: APPLICATIONS OF MIP (MOLECULARLY IMPRINTED
POLYMERS) IN THE DEVELOPMENT OF CHEMICAL SENSORS. The aim of this paper is the description of the strategies and
advances in the use of MIP in the development of chemical sensors. MIP has been considered an emerging technology, which
allows the synthesis of materials that can mimic some highly specific natural receptors such as antibodies and enzymes. In recent
years a great number of publications have demonstrated a growth in their use as sensing phases in the construction of sensors .
Thus, the MIP technology became very attractive as a promising analytical tool for the development of sensors.
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INTRODUCAO

A biomimetizag¢do de intera¢des bioquimicas ¢ um dos maio-
res desafios em vdrias dreas da ciéncia. A partir deste ponto de
vista, polimeros sintéticos com impressdo molecular, mais conhe-
cidos como MIP (“Molecularly Imprinted Polymers™) tém atraido
considerdvel atenc@o na udltima década, pois aparecem como uma
ferramenta promissora para o desenvolvimento de sistemas com
reconhecimento biomimético semelhante aos sistemas especificos
enzima-substrato e/ou antigeno-anticorpo'. As vantagens dos MIP
em relacdo aos materiais bioldgicos (enzimas e anticorpos) inclu-
em facil preparo, baixo custo; possibilidade de sintese em situa-
¢des onde nenhuma biomolécula (receptor ou enzima) se encontra
disponivel ou quando elas possuem um alto prego e, resisténcia a
ambientes adversos, nos quais biomoléculas naturais ndo resistiri-
am, como na presenca de dcidos, bases, fons metdlicos, solventes
organicos, altas temperaturas e alta pressdao*’. Ainda, os MIP po-
dem ser armazenados a seco em temperatura ambiente por longos
periodos de tempo, sem perda do desempenho inicial.

Devido aos sitios de ligacdo dos MIP, que apresentam afinida-
des e seletividades aproximadas aos dos sistemas anticorpo-
antigeno, estes materiais sdo designados como polimeros
biomiméticos. Neste sentido, ndo € surpreendente que exista atual-
mente uma forte tendéncia do seu uso como elementos de reconhe-
cimento em sensores biomiméticos, em face da grande seletividade
e sensibilidade inerentes as interagdes anticorpo-antigeno ou
enzima-substrato.

Os MIP sdo obtidos por polimerizacdo na presenga de uma
molécula molde a ser impressa, de tal forma que um esqueleto
polimérico € formado ao redor do futuro analito ou de uma molé-
cula com estrutura andloga. Apds a polimerizacdo a molécula que
foi impressa € removida por dissolugdo ou evaporacdo (quando sao
analitos voldteis), revelando sitios de ligacdo (cavidades) que sdo
complementares em forma e tamanho do analito (Figura 1). Com
esta estratégia, o resultado € uma “meméria” molecular no polimero,
que € apropriada para que ocorra um processo de inclusdo reversi-
vel e um enriquecimento seletivo do analito. A primeira etapa da
sintese consiste em misturar o0 mondmero contendo grupos funcio-
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Figura 1. Representacdo esquemdtica do processo de impressdo molecular

nais complementares aqueles da molécula molde, o que permite
formar em solugdo o complexo “mondmero-molécula molde”, por
meio de intera¢des (covalentes ou ndo covalentes) entre os respec-
tivos grupos funcionais complementares. Posteriormente, sdo adi-
cionados ao meio reacional o reagente de ligag¢do cruzada e o inici-
ador radicalar de polimerizagdo. Finalmente, a polimerizag¢do ¢
induzida por meio de calor e/ou luz UV na auséncia de oxigénio.

O método mais comum de preparo dos MIP € a polimerizacio
em “bulk” onde, apds a reagdo, o polimero obtido € triturado, re-
sultando em pequenas particulas com impressdo molecular, usual-
mente na escala de micrdmetros. Este processo ¢ bem estabelecido
e bastante empregado quando o polimero € utilizado em colunas
para HPLC, em ensaios biomiméticos de imunoafinidade e em
espectrofluorimetria. Se necessdrio, o controle das particulas pode
ser realizado por meio de peneiras e/ou por sedimentacdo. Contu-
do, este procedimento consome tempo e implica uma perda de
material, obtendo-se apenas uma producio de particulas tteis de
aproximadamente 20%*. Para contornar esta desvantagem um mé-
todo alternativo foi introduzido e é chamado de geragdo das
micropérolas ou micro-esferas™®. Estes materiais podem ser usa-
dos diretamente apds sua obtencdo, assim que a molécula molde
for removida da cavidade seletiva por meio de extracdo com
solvente. A grande vantagem do uso destas micropérolas € o tama-
nho uniforme das particulas obtidas. Desta forma, no uso em
cromatografia resultados mais reprodutiveis poderdo ser obtidos
se a fase estaciondria do MIP apresentar uma estrutura bem defini-
da, com cavidades e tamanhos dos poros uniformes. Particulas deste
tipo podem ser preparadas pela polimerizacdo por suspensao em
meio aquoso’, precipitacdo®, expansdo em multi-etapas’ e
polimerizacdo sobre superficie modificada'’. Para algumas aplica-
¢Oes a polimerizagdo pode ser realizada in situ'"'"*, como por ex.,
no caso da micro-extracdo em fase sélida, onde a polimerizagdo ¢
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realizada sobre um cabo de fibra dptica silanizada'®. Polimerizacdo
in situ também pode ser usada para obten¢do dos MIP sobre super-
ficies de transdutores, visando a constru¢io de sensores quimicos,
em especial, para preparacéio de sensores potenciométricos'®.

Os MIP tém apresentado real potencial como receptores
biomiméticos para aplicacGes em técnicas de separag¢do'’, ensaios
de fluoroafinidade'®" e radioafinidade'’®, e para desenvolvimento
de sensores quimicos!®!"19214 Neste sentido, a tecnologia de im-
pressdo molecular tem crescido rapidamente nos dltimos anos, sen-
do empregada em dreas de grande importancia como na inddstria de
alimentos®, no monitoramento e controle de poluentes ambientais**?’,
na area de defesa e seguranca, monitorando armas quimicas de des-
truigdo em massa® e, mais recentemente, como uma ferramenta para
o desenvolvimento de sistemas de liberagdo de drogas (“DDS - drug
delivery systems”), atualmente em um estado incipiente®.

O objetivo deste trabalho € mostrar em detalhe os avancos re-
centes no emprego dos MIP no desenvolvimento e aplicagdo de
sensores biomiméticos, visando complementar o trabalho anteri-
or*, no qual foram descritas a preparacdo dos MIP e suas aplica-
¢des em técnicas de extragdo e separacdo.

EMPREGO DOS MIP NO DESENVOLVIMENTO DE
SENSORES BIOMIMETICOS

Nas décadas passadas presenciou-se um grande aumento na
atividade de desenvolvimento de sensores quimicos; em particu-
lar, aquela relacionada ao desenvolvimento de biossensores tem
tido um crescente interesse, principalmente devido as caracteristi-
cas oferecidas por estes dispositivos, tais como boa seletividade
(decorrente do reconhecimento biomolecular) e possibilidade de
serem portateis, devido a seu tamanho pequeno e sua rdpida res-
posta. Estas caracteristicas os tornam potencialmente promissores
para aplicacdo em inddstrias farmacéutica, alimenticia, de contro-
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le de processos industriais nas dreas médica, de andlises clinicas e
ambiental.

Um sensor quimico ou biossensor pode ser definido como um
dispositivo que emprega um elemento de reconhecimento intima-
mente acoplado a um transdutor, onde o elemento de reconhecimen-
to € o responsavel pela interacdo seletiva com o analito de interesse,
sendo a parte critica destes dispositivos. O transdutor tem como ob-
jetivo converter a energia do evento de reconhecimento em um sinal
mensurdvel’*2. Nos biossensores o reconhecimento seletivo € reali-
zado por biomoléculas (receptores bioldgicos), tais como anticorpos
ou enzimas, que possuem a capacidade de suprir as demandas anali-
ticas para uma ampla gama de analitos de interesse’>. Contudo, a
principal desvantagem destas biomoléculas em sensores estd associ-
ada a pobre estabilidade quimica e fisica, resultando em uma falta
de estabilidade operacional e de armazenagem, razdes pelas quais
os receptores artificiais t€m atraido crescente interesse.

Uma metodologia alternativa que envolve o uso de receptores
artificiais € a de impressdo molecular. A alta estabilidade e
seletividade destes materiais surgem como uma alternativa para o
desenvolvimento de sensores biomiméticos, e isto fica bastante claro
quando sdo comparadas as vantagens oferecidas pelos MIP em re-
lagdo as biomoléculas naturais (Tabela 1). O termo sensor
biomimético refere-se aqueles sensores nos quais os elementos bi-
oldgicos, usados nos biossensores convencionais, sdo substituidos
por compostos ou materiais que permitem a ocorréncia de interagdes
de reconhecimento de forma seletiva para um determinado analito,
de forma similar ao que ocorre com o elemento bioldgico.

As tentativas iniciais que testaram as propriedades de reconhe-
cimento dos MIP, visando seu emprego na construcdo de sensores,
incluem medidas elipsométricas em finas camadas de MIP impres-
sas com Vitamina K * e estudos da permeabilidade de membranas
com impressdo molecular®. O primeiro sensor biomimético em-
pregando MIP como elemento de reconhecimento foi um sensor de

Tabela 1. Comparagdo entre as caracteristicas oferecidas pelas biomoléculas naturais (enzimas, anticorpos, receptores) e os MIP, em
relagdo ao seu emprego na construcido de biossensores e sensores biomiméticos

BIOMOLECULAS

MIP

Apresentam estabilidade varidvel, dependendo da estrutura e
da fonte. Sao quimica, fisica e termicamente frageis.

Algumas enzimas e receptores, apesar de serem de fécil
obtengdo, apresentam custo elevado.

Séo restritas ao uso em meio aquoso. Muitas apresentam pobre
desempenho em meio ndo aquoso.

A integracao de varias biomoléculas com a finalidade de construir
um dispositivo multicanal (contendo vdrios biossensores) pode
ser dificultada, devido a variagdo nas caracteristicas operacionais
de cada biossensor (pH, forga idnica, temperatura, substrato).

Precisam de condigdes especiais para armazenagem.

Apresentam constantes de afinidade (constante de Michaellis-
Menten) e cinética (velocidades “turnover’”) com valores elevados.

Consideragdes éticas podem estar envolvidas, principalmente no
caso do uso de fontes animais.

Nos casos onde € conhecida a interagdo entre o reconhecedor
bioldgico e o analito, podem ser usadas na construcdo de
biossensores.

A preparagdo, separagdo, purificacdo e/ou liofilizacdo consomem
tempo, porém, uma vez que a biomolécula € isolada, pode ser
realizada uma produc@o reprodutivel em grande escala.

Nao sdo reutilizaveis.

Apresentam altas estabilidades quimicas, fisicas e térmicas, por
longos periodos de tempo.

Geralmente sdo baratos e faceis de preparar sempre que a
quantidade da molécula molde for suficiente.

Apresentam melhor desempenho em meio organico, porém
também podem ser usados em meio aquoso.

Como sofrem pouca influéncia da variacao dos pardmetros
operacionais (pH, forca idnica, temperatura), em relagdo aos
biossensores, sdo adequados para construcdo de dispositivos
multicanais.

Podem ser estocados a seco e em temperatura ambiente.

Ainda nas melhores situagdes, as constantes de afinidade e
cinética sdo menores que as obtidas com biomoléculas.

Sao sintéticos e ndo precisam de nenhuma fonte natural.

Podem ser sintetizados para analitos para os quais ainda nao
se conhece o elemento de reconhecimento bioldgico.

A preparacio € relativamente rapida e com boa reprodutibilidade.

Sao reutilizaveis.
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capacitancia, desenvolvido pelo grupo de Mosbach, em 1991*%. O
dispositivo consistiu de um capacitor de efeito de campo contendo
uma fina membrana polimérica impressa com anilida de
fenilalanina, na qual a ligacdo deste analito resultava em uma mu-
danga na capacitincia do sistema, permitindo a detecgdo qualitati-
va do mesmo. Posteriormente, um grande nimero de trabalhos
descrevendo a aplicagdo dos MIP no desenvolvimento de sensores
quimicos foi publicado usando diversos tipos de transdutores, den-
tre os quais destacam-se: os eletroquimicos, tais como os transis-
tores de efeito de campo (“FETs — field effect transistors”) e os
eletrodos; os piezelétricos, que sdo transdutores sensiveis a varia-
¢des de massa, tais como osciladores de onda acustica de supertfi-
cie (“SAW - surface-acoustic wave oscillator”) e as microbalangas
de quartzo (“QCM - quartz crystal microbalance”), e dpticos, ba-
seados no uso de fibras dpticas como guias de luz.

No intuito de construir estes sensores quimicos, a imobilizacdo
do MIP na superficie do transdutor ¢ de grande importancia e, a
seguir, sdo descritas as estratégias de imobilizagio que t€m sido em-
pregadas com este propdsito. Ademais, serdo apresentados outros
métodos de preparo de sensores biomiméticos, cuja formagdo dos
sitios seletivos ndo se dd por meio da sintese convencional dos MIP.

ACOPLAMENTO DE RECEPTORES SINTETICOS
SELETIVOS NOS DIFERENTES TIPOS DE
TRANSDUTORES

De maneira andloga a constru¢do de biossensores, um ponto
muito importante na constru¢ao dos sensores biomiméticos € en-
contrar uma forma adequada de acoplar o material sintético con-
tendo o receptor seletivo ao transdutor, com finalidade de colocé-
los em contato intimo. Neste sentido, a estratégia para acoplar o
MIP com o transdutor dependerd da natureza fisica do transdutor.
Se o transdutor for um eletrodo sélido, tal como ouro e carbono
vitreo, a imobilizacdo pode ser dividida basicamente em dois gru-
pos. O primeiro compreende o encapsulamento do MIP dentro de
matrizes suportes, cujo material resultante é posteriormente depo-
sitado sobre a superficie do transdutor. No segundo grupo e tam-
bém o mais empregado, a imobilizacdo do material seletivo con-
templa a formacdo de filmes sobre a superficie do transdutor. Nes-
te caso, diferentes estratégias adotadas na formacgao dos filmes tém
sido propostas, tais como, a polimerizacio direta do MIP sobre o
transdutor; a polimerizagdo in situ do MIP, a qual € realizada por
eletropolimerizagao; filmes com impressdo molecular empregan-
do monocamadas auto-organizadas e filmes com impressdo
molecular empregando o processo sol-gel. Quando o transdutor
possuir caracteristicas granulares, por ex. grafite em pd, o MIP &
facilmente misturado com o grafite formando um compdsito. Com
base no exposto, a seguir sdo descritas as estratégias que tém sido
empregadas para construg@o destes sensores biomiméticos.

Imobilizacdo do MIP por oclusao

Esta ¢ a estratégia de imobilizacdo mais simples, e baseia-se
no encapsulamento de particulas de MIP dentro de matrizes supor-
tes, tais como géis* ou polimeros soltveis inertes®’**, para formar
membranas que podem ser fixadas mecanicamente na superficie
do transdutor. Os MIP ainda podem ser encapsulados como uma
fina camada de particulas poliméricas, entre a superficie do
transdutor e uma membrana inerte®.

Contudo, apesar da facilidade da imobilizacdo, existem algu-
mas desvantagens que devem ser consideradas®', entre elas, as mais
importantes sdo limita¢des difusionais resultando em sensores com
tempo de resposta longo; ligagdes ndo especificas do analito po-
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dem acontecer na matriz suporte, ou, ainda, diminui¢do da capaci-
dade de ligagdo, originada pelo bloqueio dos sitios especificos por
parte do material usado como matriz suporte.

No tipo de imobilizagdo por oclusdo sdo empregadas particu-
las de MIP previamente sintetizadas, que podem ter sido obtidas
pelo método de polimerizagdo em “bulk” ou na forma de micro-
esferas. O emprego de particulas obtidas pelo método em “bulk” é
mais comum, devido a facilidade inerente de obtenc@o. J4 o uso de
micropérolas tem sido apenas recentemente mostrado na constru-
¢do de sensores piezelétricos*#2,

Este tipo de estratégia de imobilizacao tem sido restringida ao
desenvolvimento de sensores piezelétricos, pois, no caso de sensores
opticos e eletroquimicos a adsor¢do ndo especifica tem sido obser-
vada.

Imobilizacio de MIP em compdsitos

Outro procedimento para preparo de sensores modificados com
MIP, particularmente os eletroquimicos, baseia-se na formacao de
materiais compdsitos & base de grafite em p6*#. A vantagem des-
ta imobilizacdo € tornar os processos de limpeza destes sensores
(extracdo do analito do MIP) mais simples. Desta forma, apés cada
uso, a superficie do sensor pode ser facilmente renovada por meio
de um simples polimento mecanico da superticie.

Uma estratégia para constru¢éio de sensores biomiméticos usan-
do este tipo de imobilizacdo € o uso de pastas de carbono modifica-
das, que permitem fécil incorporacdo de particulas de MIP no de-
senvolvimento de sensores amperométricos e voltamétricos. Contu-
do, a necessidade freqiiente do uso de solventes orginicos restringe
a aplicacdo deste tipo de sensores, a menos que o desempenho do
MIP tenha sido testado em meio aquoso. Apenas Yamasaki e colabo-
radores** t€m mostrado o emprego de pasta de carbono modificada
na construcdo de sensores biomiméticos baseados em MIP em meio
aquoso. Estes autores, recentemente relataram um sensor
amperométrico a base de pasta de carbono modificada com particu-
las de MIP para determinagdo de frutosil-valina (Fru-val), como um
indicador do grau da diabetes*. As particulas de MIP foram obtidas
usando Fru-val como molécula molde, utilizando-se o método de
polimerizacdo em “bulk”, as quais foram trituradas, peneiradas e,
posteriormente, misturadas com grafite em pé e um aglutinante, no
caso Oleo mineral, para obtengio da pasta de carbono.

Por outro lado, Pizzariello e colaboradores* relataram a prepa-
racdo de um sensor voltamétrico para determinacdo de clenbuterol
em 4cido percldrico contendo 10% de etanol. O compésito foi pre-
parado misturando-se particulas de MIP (previamente obtidas pelo
método de polimerizacdo em “bulk”), grafite em pé e n-eicosano
usado como matriz sélida de ligag@o.

Formacio de filmes seletivos sobre superficie de transdutores
para desenvolvimento de sensores biomiméticos

Polimerizacdo direta do MIP sobre a superficie do transdutor

O uso de filmes na superficie dos transdutores € a estratégia
mais amplamente empregada na construcdo de sensores baseados
em MIP. Nestes casos, o controle da espessura da camada sensora
¢ necessdrio para se obter tempo de resposta e sensibilidade ade-
quadas para aplicagdo do sensor*®. Existem vdrias estratégias para
obtencdo de filmes de MIP na superficie dos transdutores e a se-
guir, sdo descritos os procedimentos mais comumente emprega-
dos. Cabe lembrar que em todos os procedimentos, a sintese do
polimero € realizada sobre a superficie do transdutor.

Os filmes podem ser preparados sobre a superficie dos
transdutores, por meio da polimerizagdo de mondmeros funcionais
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derivados do 4cido meta-acrilico (MAA), vinil piridina (VP) ou
acrilamida, seguindo procedimentos similares aqueles usados na
obtencdo de particulas MIP por polimerizagdo em “bulk”, usando
reagentes de ligagdo cruzada, molécula molde e iniciadores de
polimeriza¢ao*%. Para iniciar a polimerizacdo térmica, o com-
posto 2,2’-azo (bis)2-isobutironitrila (AIBN) tem sido amplamen-
te empregado; jd para promover a polimerizagdo fotoquimica, além
do AIBN, também tém sido usados derivados de benzofenonas’'>
ou acetofenonas® como iniciadores radicalares.

Para obten¢do dos filmes nas superficies dos transdutores, vérias
alternativas tém sido empregadas. A mais simples € a adicdo de peque-
nas quantidades (uL) da solugdo de polimerizacao sobre a superficie dos
transdutores, cujo procedimento ¢ comumente conhecido como a técni-
ca do sanduiche, e tem sido usada na preparagdo de sensores
piezelétricos?”%, de efeito de campo (ISFETs)* e na preparagdo de
membranas para condutometria®®. Qutra possibilidade de obtencdo dos
filmes consiste na imersdo do transdutor em uma solugdo onde a
polimerizagdo ja tenha sido iniciada, ficando retida uma fina camada do
polimero na ponta do transdutor; este € o caso de sensores baseados em
feixes de fibras pticas**? e eletrodos de ouro®'. Em alguns casos, a
silaniza¢do da superficie do eletrodo deve ser previamente realizada,
com finalidade de ativar a superficie para a interagdo com as moléculas
do polimero?8. QOutra alternativa inclui o uso da técnica de “spin-
coating”, cujo procedimento consiste na adi¢do de uma aliquota da mis-
tura de polimerizagdo sobre a supertficie do transdutor. Este, por sua vez,
¢ submetido a uma alta rotagiio, em geral maior que 500 rpm, para
retirar o excesso da mistura de polimerizacdo e somente deixar uma fina
camada do polimero na superficie do eletrodo®. Finalmente, o enxerto
da superficie do transdutor estimulada por fotopolimerizagdo (“‘grafting
photopolymerization™) tem sido proposto para-se obter filmes finos na
superficie dos transdutores. Neste processo, o iniciador de polimerizagio
¢ primeiramente adsorvido na superficie do transdutor, apés a mistura
contendo o mondmero e a molécula molde ser depositada, permitindo
que a polimerizacdo ocorra na presencga de radiacdo UV. Apés a
polimerizagio e remogao do excesso, apenas um fino filme permanece
na supertficie do transdutor. Esta técnica tem sido empregada na cons-
trugdo de sensores de capacitincia usando eletrodos de ouro® .

Cabe ressaltar que nas imobilizagdes baseadas em mondmeros
derivados de VP, MAA e acrilamina, a preparacdo do polimero deve
ser realizada em condicdes isentas de oxigénio, jd que a presenca
deste pode inibir o processo de polimerizacao, devido a formagdo de
radicais livres secundarios. Isto implica em que os transdutores de-
vam ser apropriadamente condicionados em atmosfera inerte, o que
poderd acarretar alguma dificuldade de execuc@o.

Membranas de MIP também podem ser obtidas por meio da
evaporacdo de solugdes de polimeros lineares pré-formados con-
tendo o analito. Estes polimeros lineares atuam simultaneamente
como polimero funcional para interagir com a molécula molde e
como matriz polimérica®®. A evaporac¢do de uma solucio destes
polimeros na superficie do transdutor resultard em uma membrana
rigida que € insolivel em dgua e em solventes organicos, e cuja
porosidade e permeabilidade podem ser controladas pelo ajuste da
concentragdo de polimero e da molécula molde na solu¢do que
sera evaporada. Uma grande vantagem desta técnica € a simplici-
dade para construcdo dos sensores. Por outro lado, a sintese do
polimero linear é muito trabalhosa e consome bastante tempo.
Ademais, € dificil controlar e direcionar a conformacdo adotada
pelo polimero durante a solidificacao®.

Uma variagdo do uso de polimeros pré-formados para obten-
¢do de membranas, € a técnica de precipitagdo pela inversdo da
fase (“phase inversion precipitation”)®¢!%4 Neste tipo de
metodologia primeiramente € preparada uma solug¢@o organica con-
tendo um polimero linear e a molécula molde. A seguir, um deter-
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minado volume € colocado em uma superficie plana (que serve
como base para se obter membranas uniformes) a qual, a seguir, ¢
colocada em dgua (troca de fase) para promover a “coagulacido” a
uma temperatura adequada. Uma vez realizada a coagulacdo do
polimero contendo a molécula molde, este ¢ mantido em agua a
fim de se retirar todo excesso de solvente orgédnico, usado na pre-
paracdo da mistura polimero/molécula molde. O polimero resul-
tante (que se apresenta na forma de membrana) € submetido a ex-
tragdo da molécula molde. Com base nesta metodologia, Kobayashi
e colaboradores® desenvolveram um sensor piezelétrico para de-
terminac@o de cafeina, no qual a membrana foi obtida pela técnica
de precipitacio pela inversdo da fase, empregando o polimero PAN-
co-AA (poli-acrilonitrila-co-acrilico).

Polimerizagdo in situ

A sintese dos MIP in situ ¢ comumente realizada por meio de
eletropolimerizac@o sobre superficies condutoras, tal como ouro®-©
ou grafite®’. Os MIP preparados por esta técnica ndo requerem trata-
mento especial do material resultante, podendo ser imediatamente
usados apés a extracdo da molécula molde.

Esta técnica € bastante atraente devido a facilidade da prepara-
¢do, a qual é realizada por sucessivas varreduras ciclicas de potenci-
al, em solucdes contendo o mondmero e a molécula molde. Na
polimerizagdo in sifu podem ser obtidos filmes muito finos, com boa
reprodutibilidade, em uma ampla gama de substratos condutores,
tornando-se conveniente para integracdo da etapa de imobilizagio
em um processo automadtico de produgéo em massa'®. Por outro lado,
devido ao fato de que polimeros obtidos por meio deste método nao
foram ainda estudados a fundo, em relacdo a possibilidade de esta-
rem sendo de fato molecularmente impressos, seu uso € menos co-
mum que aqueles baseados em mondmeros derivados de MAA e
VP?.. Adicionalmente, a eletropolimerizacdo limita sua aplica¢do
para constru¢@o de sensores que possuam transdutores com superfi-
cies condutoras, como € no caso dos eletroquimicos e piezelétricos.
Sensores Opticos e membranas condutométricas estardo fora deste
alcance, porém outras técnicas de imobilizacdo do MIP in sifu pode-
rdo vir a serem desenvolvidas para este tipo de sensores.

Em 1999, Malitesta e colaboradores® relataram o primeiro sensor
obtido pela eletropolimerizacio de orto-fenilenodiamina na presen-
¢a de glicose (molécula molde), na superficie de um eletrodo de
platina, pertencente a um dispositivo piezelétrico. No mesmo ano,
Panasyuk e colaboradores® relataram a eletropolimerizacdo de fenol
na superficie de eletrodos de ouro na presenca de fenilalanina (mo-
lécula molde), na construcdo de um sensor de capacitancia. Recen-
temente, Weetall e Rogers®’ descreveram a eletropolimerizagio de
uma mistura equimolar de resorcinol e orfo-fenilenodiamina na pre-
senca do 4cido 2.4 diclorofenoxiacético (2,4-D) na superficie de gra-
fite HB usado para desenho, para realizagio de medidas voltamétricas
empregando a voltametria de onda quadrada.

Outra alternativa interessante aos polimeros nido condutores
(MAA e VP), e que tem sido empregada na construciio de sensores
usando a técnica de eletropolimerizagdo in situ, é a preparagido de
MIP usando polimeros condutores®®”. Este método torna-se bastan-
te adequado, considerando-se a capacidade que os polimeros condu-
tores possuem para detectar moléculas, usando a cavidade gerada
por uma molécula dopante, de forma semelhante ao que ocorre nos
MIP convencionais. No caso particular do polipirrol, a formacio dos
sitios de ligacdo seletiva esta baseada na sobre-oxidagdo irreversivel
que sofre o polipirrol em potenciais mais altos que aqueles nos quais
ocorre a entrada e saida reversivel da molécula dopante, conhecido
como efeito “doping/undoping”. Durante o processo de sobre-oxi-
dagdo, a molécula dopante (molécula molde) € expelida da estrutura
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polimérica. Esta nova estratégia de impressao molecular elimina a
etapa de extragdo da molécula molde*.

Filmes com impressao molecular empregando monocamadas
auto-organizadas

As monocamadas auto-organizadas com impressdao molecular po-
dem ser imaginadas como nano-estruturas bidimensionais rigidas, or-
ganizadas ao redor de uma molécula molde®. A preparagdo destas
monocamadas € relativamente fécil, envolvendo a adsorcdo simulta-
nea do mercaptano (alcanotiol) e da molécula molde em superficie
metdlica (geralmente ouro), com posterior dessorcdo da molécula
molde. A formacgio da monocamada seletiva somente serd possivel se
ocorrer formac@o de um complexo estdvel entre a molécula molde e o
alcanotiol*®. Exemplo deste tipo de imobilizagdo foi apresentado por
Piletsky e colaboradores™, que desenvolveram um sensor
amperométrico para determinagdo seletiva de colesterol, usando uma
monocamada auto-organizada de hexadecil-mercaptano na superticie
de eletrodos de ouro contendo sitios seletivos para colesterol. Uma
importante consideracdo acerca destes sensores biomiméticos deve-
se ao fato de que as cavidades seletivas sdo formadas sem necessidade
da sintese convencional dos MIP. Isto significa que preparar os sensores
biomiméticos por meio de monocamadas ndo requer o emprego de
mondmeros, reagentes de ligacdo cruzada e iniciadores radicalares.
Apesar disso, devido a formagio de cavidades seletivas, os referidos
sensores podem figurar perfeitamente entre os sensores biomiméticos,
tais como aqueles modificados com MIP.

As pequenas espessuras das monocamadas auto-organizadas com
impressao molecular fornecem um meio 6timo para minimizar os pro-
blemas relacionados as barreiras difusionais. Contudo, a principal des-
vantagem que estas monocamadas impressas apresentam, € a falta de
estabilidade da organizagdo das moléculas na superficie do eletrodo,
ocorrendo rapidamente a perda total das propriedades seletivas de re-
conhecimento molecular®. Este fato tem sido explicado como sendo
conseqiiéncia da difusio lateral de moléculas através das monocamadas.
No intuito de solucionar este problema, Mirsky e colaboradores™ pro-
puseram um procedimento alternativo, que chamaram de “spreader-
bar””. Neste procedimento, a obtengido das monocamadas € realizada
por meio da co-adsor¢@io de duas moléculas na superficie do eletrodo,
uma delas correspondendo as da matriz (um alcanotiol de cadeia lon-
ga) e a outra, a uma molécula molde com estrutura similar a do analito,
porém contendo grupos tidis, para permitir que ocorra a ligacdo na
superficie do eletrodo. Neste tipo de arranjo, as moléculas molde nio
sdo dessorvidas da superficie do eletrodo, obtendo-se uma monocamada
mista com poros que apresentam a mesma morfologia da molécula
molde e, por sua vez, adequada para o analito. Devido a formagao de
“nano-tunéis” onde o analito pode-se encaixar perfeitamente, a dife-
renga notada entre os sensores preparados com monocamadas impres-
sas bidimensionais e os sensores construidos usando a técnica
“spreader-bar”, € que estes ultimos apresentam maior estabilidade, ja
que o problema da difusdo lateral ¢ diminuido.

Filmes com impressdo molecular empregando o processo sol-gel

Materiais sol-gel com impressdo molecular podem ser prepa-
rados a partir de uma solugdo organica contendo os precursores
sol-gel e a molécula molde. Trabalhos relacionados ao uso de ma-
térias sol-gel com impressdo molecular ainda sdo relativamente
escassos’™™, e basicamente filmes de TiO, tém sido empregados.
Este é o caso dos sensores para determinagdo dos dcidos 4-
clorofenoxiacético e 2,4-D, desenvolvidos por Lahav e colabora-
dores”. Estes sensores estdo baseados no uso de transdutores de

efeito de campo (FETs), sobre os quais foram depositados filmes
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de TiO, molecularmente impressos com os respectivos dcidos
carboxilicos (usados como moléculas molde). Para prepara¢do dos
materiais sol-gel, utilizou-se uma solu¢@o orgénica (etanol/tolueno)
de butéxido de titanio (IV) e o acido carboxilico correspondente.
Esta solucdo contendo o complexo butéxido de titanio (IV)/
carboxilato foi depositada sobre a porta de SiO, do FET, seguida
pela polimerizagdo sol-gel da mistura, resultando no filme de TiO,
impresso com o carboxilato correspondente. O tratamento do fil-
me com solucdio de amonia a 1% (v/v) resulta na elimina¢do do
carboxilato e na formagdo dos sitios seletivos no filme de TiO,.
Como pode ser observado, sdo muitas as possibilidades de
acoplamento dos MIP em superficies transdutoras e cabe ao quimico
optar por aquela que for mais conveniente para a aplicacdo desejada.

CONFIGURACOES USADAS PARA OBTENCAO DA
RESPOSTA ANALITICA EM SENSORES BIOMIMETICOS

Em biossensores o sinal analitico é gerado pela interag@o entre
o analito e o elemento de reconhecimento; apds isto, o transdutor €
encarregado de converter este sinal em um sinal de saida
quantificdvel que, em muitos casos, € elétrico. O mesmo principio
€ aplicado se um MIP € usado como elemento de reconhecimento
em substituicdo da biomolécula, como mostrado na Figura 2.

>l — e

Ligagao do analito (“template”)

4 >
o> 29
Anticorpos —— T T \ -' '-. ] 1

imobilizados

Polimero
impresso

ELEMENTO DE RECONHECIMENTO /

Geracao do sinal quimico ou fisico

TRANSDUTOR

Sinal mensuravel

AMPLIFICACAO E SAIDA

Figura 2. Esquema comparativo entre o mecanismo de resposta de um
biossensor (imunossensor) e um sensor biomimético (MIP-sensor)

Nos sensores biomiméticos baseados em MIP, determinadas
variagdes nas propriedades de um ou mais pardmetros fisico-qui-
micos do sistema apds a interagdo com o analito podem ser usadas
para detec¢do. Alternativamente, algumas propriedades especifi-
cas do analito, tais como fluorescéncia ou atividade eletroquimica,
podem ser exploradas na constru¢do do sensor. Em outros casos,
em situagdes onde nenhuma das alternativas anteriores € possivel,
ou visando ainda um aumento na resposta do sensor, algumas mo-
léculas ou grupos funcionais chamadas de “elementos reportadores”
podem ser incorporados dentro do préprio polimero, para gerar
diretamente um sinal fisico-quimico apds a interagdo com o analito.

Resposta analitica baseada na interacio analito/elemento
receptor seletivo

Os dispositivos que tém sido bastante usados na construg¢do de
sensores baseados em MIP referem-se aqueles transdutores de onda
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acustica sensiveis a variagdes de massa, tais como 0s SAW e as QCM,
estas ultimas em particular tém-se tornado muito Uteis na construcdo de
sensores biomiméticos. As QCM consistem de um fino disco de quartzo
coberto com eletrodos de ouro em ambos dos lados, que pode ser colo-
cado em oscilagdo usando o efeito piezelétrico. Para construgio do sensor,
uma fina camada de MIP pode ser depositada em um dos lados do
disco. O actimulo de analito no MIP resultard em uma variacio na mas-
sa que, por sua vez, causard uma diminui¢ao na freqiiéncia de oscilagéo
que pode ser facilmente quantificada pelo detector de freqiiéncia; desta
forma, o sinal analitico neste tipo de sensores € obtido diretamente por
meio da interagéio analito/MIP. Entre as razdes pelas quais este tipo de
transdutor tem tido tanto sucesso na construgdo de sensores baseados
em MIP estdo seu relativo baixo custo, sua robustez, sua facilidade de
uso e, principalmente, a facilidade de acoplamento dos MIP a superficie
das QCM. Neste sentido, a literatura relata desde o uso de matrizes a
base de MIP, obtidas por procedimentos comuns (polimerizagdo direta)
empregando polimeros a base de acrilico®, passando pela eletrossintese
(polimerizagdo in sifu) da membrana com impressdo molecular sobre a
superficie da QCM®, até o uso de finas camadas de material com im-
pressdo molecular obtida pelo processo sol-gel®!.

Outro principio de transducdo que também pode utilizar a
interagc@o analito/elemento receptor seletivo, para obten¢@o do si-
nal analitico, é o condutométrico®5283, Neste tipo de sensores
condutométricos, dois eletrodos sido separados por um MIP prepa-
rado geralmente na forma de membrana. A ligagdo do analito ao
polimero produz uma variacido na condutividade do sistema, que ¢
proporcional a concentracdo de interesse.

Sensores usando a variagdo direta da capacitancia do sistema
eletroquimico apds a interag@o entre o analito e o MIP tém sido
amplamente descritos na literatura®->3%%_ A construgdo destes
sensores tem sido realizada diretamente pela eletropolimerizacdo®#*
do MIP sobre a superficie do eletrodo de trabalho na presenga da
molécula molde, ou por meio da fotopolimeriza¢do usando radia-
¢do UV, Visto que eletrodos de ouro tém sido empregados, a
primeira etapa para obtencao das camadas receptoras seletivas con-
siste na formagdo de uma monocamada auto-organizada usando
moléculas de mercaptanas. Neste tipo de dispositivos a interacio
do analito na superficie dos eletrodos modificados provoca uma
queda na capacitancia do sistema, como conseqiiéncia do desloca-
mento de moléculas polares de dgua da superficie do eletrodo por
moléculas menos polares do analito®.

Entre os outros sistemas transdutores que também permitem o
aproveitamento da interagdo analito/MIP tém-se a transdugdo
impedimétrica, potenciométrica, incluindo os transistores de efei-
to de campo de fon seletivo (ISFET)*.

Resposta analitica baseada nas propriedades inerentes do
analito

Resposta analitica deste tipo € obtida quando o analito exibe
propriedades quimicas inerentes, como fluorescéncia ou atividade
eletroquimica. Transdutores que se tornam altamente vidveis para
este tipo de configuracdo sio aqueles baseados em fibras pticas.
Desta forma, membranas ou MIP polimerizados in situ podem ser
imobilizados na superticie de fibras Opticas. Neste tipo de sensores,
apds a interacdio com o analito fluorescente, um feixe de luz corres-
pondente ao comprimento de onda de excitacdo pode ser irradiado
por meio das fibras Opticas e entrar em contato com as moléculas
fluorescentes ligadas ao MIP, as quais emitirdo fluorescéncia no com-
primento de onda caracteristico, podendo ser medido pelo sistema
de deteccdo como sendo proporcional a concentracdo de analito na
amostra. Nestes dispositivos além da seletividade inerente ao MIP,
sdo obtidos ganhos em sensibilidade devido ao aumento do rendi-
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mento quantico do analito retido na cavidade. Exemplos destes tipos
de sensores sdo relatados na literatura®*®. Um problema que pode
surgir quando a fluorescéncia do analito € usada para obtengdo do
sinal analitico, reside no fato de que as moléculas molde comumente
ndo sdo totalmente extraidas do polimero, o que gera um sinal de
fundo elevado, resultando em uma diminui¢do da sensibilidade. Para
contornar este problema o MIP pode ser obtido usando-se uma mo-
lécula nd@o fluorescente com estrutura muito préxima a do analito®.

No caso do analito apresentar atividade eletroquimica, as técni-
cas de amperometria e voltametria podem ser empregadas para se
obter sinal analitico nos sensores biomiméticos baseados em MIP.
Porém, considera¢des importantes em relacdo a difusdo das espéci-
es em dire¢do ao eletrodo de trabalho e a solu¢do de medida devem
ser consideradas, a fim de evitar a passivacio da superficie do ele-
trodo*. Desta forma, a porosidade da camada de MIP, seja qual for a
natureza do elemento de reconhecimento, € essencial para fornecer
os canais necessarios para a difusdo das espécies e as reacdes de
transferéncia de elétrons sobre a superficie do eletrodo. A obtengdo
do sinal analitico neste tipo de sensores envolverd um primeiro pas-
so de extracdo seletiva do analito (incubagdo), seguido pela transfe-
réncia de elétrons na superficie do eletrodo'®. Contudo, um outro
experimento ndo poderd ser realizado imediatamente a seguir, pois o
sensor ndo apresentard sinal até que a supertficie do transdutor esteja
livre dos produtos adsorvidos, independentemente da reversibilidade
de ligacdo do analito ao MIP. No intuito de contornar este problema
e aproveitando a facilidade de preparaciio dos MIP, assim como seus
baixos custos, tém sido construidos sensores descartaveis, usando
eletrodos de carbono obtidos pela técnica de “screen-printed”. Neste
sentido, Kroger e colaboradores® t¢ém demonstrado o uso de eletro-
dos de carbono “screen-printed” impressos com o herbicida, dcido
2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D). O sinal analitico foi obtido por
voltametria de pulso diferencial. Para isto, primeiramente foi reali-
zada a incubagdo do sensor em solugdo do herbicida 2,4-D por 1 h,
apds o qual foi retirado, enxaguado, transferido para uma célula
eletroquimica para quantificagdo do 2,4-D, ligado no sensor e, final-
mente ,descartado.

Outra configuragio versatil € a preparagdo de compdsitos con-
tendo particulas de MIP em uma matriz sélida®, a qual ap6s o uso
pode ser facilmente polida para se retirar os produtos da reacio
eletroquimica da superficie do sensor.

Se o analito por si s6 ndo apresenta nenhuma propriedade ine-
rente que possa ser medida, hd a possibilidade de “marcar” o analito
tornando-o com caracteristicas Opticas ou eletroquimicas ou, en-
tdo, pode-se empregar um agente competitivo (“nonrelated
probes”)*% que se ligue ao MIP. Neste tltimo caso, a adi¢do do
analito na solu¢@o de medida promove o deslocamento do agente
competitivo ligado ao MIP, resultando em um sinal mensuravel.
Por ex., na determinagdo do 4acido 2,4 diclorofenoxiacético (2,4-
D) por método eletroquimico® e fluorescente®’, 2,4 diclorofenol
(DCP) e 7-carboximetoxi-4-metilcumarina (CMMC) foram usa-
dos, respectivamente, como agentes competitivos (“nonrelated
probe”) (Figura 3).
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Figura 3. Estruturas quimicas de moléculas que tém sido comumente usadas
como “nonrelated probe” na determinagdo eletroquimica ou dptica do dcido
2,4 diclorofenoxiacético (2,4-D). DCP: 2,4 diclorofenol e CMMC: 7-
carboximetoxi-4-metilcumarina
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Resposta analitica baseada nas propriedades introduzidas ao
receptor sintético seletivo

Uma forma alternativa de se obter sinal analitico nos sensores
biomiméticos, € explorar alguma mudanga fisico-quimica, no pré-
prio material sintético impresso molecularmente**'$%_ Para isto
o material sintético deverd ser preparado na presenga de um ele-
mento ou grupo “reportador”, que serd encarregado de emitir,
gerar ou ainda alterar algum sinal fisico-quimico que pode ser
relacionado a interacdo da cavidade seletiva com o analito. Este
tipo de configuragdo ¢ extremamente promissor, pois independe
de alguma propriedade especial do analito, facilitando, desta for-
ma, a construg@o de sensores e estendendo sua aplicacdo para
uma gama de compostos.

Um exemplo deste tipo de configuragio foi relatado por Jenkins
e colaboradores®. Os autores descrevem a construgdo de um optrodo
altamente sensivel ao produto da hidrdlise do agente de arma quimi-
co Soman, o metilfosfonato de pinacolina (PMP). O sensor foi
construido usando-se uma fibra dptica sobre a qual o MIP contendo
o elemento reportador luminiscente (Eu®*) foi copolimerizado. A
obtencdo do sinal analitico baseia-se na forma¢do do complexo
luminescente entre os fons Eu** e o analito, o qual foi monitorado a
610 nm. Este sensor apresentou-se bastante sensivel para determina-
¢do de PMP, mostrando um limite de detec¢do da ordem de ng L.

Os sensores mostrados anteriormente fornecem sinais analiticos
bidimensionais, que fornecem pouca ou nenhuma informacio em
relagdo a composi¢do da amostra. Embora isto seja normalmente
compensado pela elevada seletividade dos MIP, uma estratégia dife-
rente é 0 uso de mecanismos transdutores “inteligentes”, os quais
geram sinais com maior conteido de informacdo. Uma forma de se
obter isto pode ser explorando a grande especificidade molecular de
espectros de absor¢do na regido espectral do infravermelho médio
(3500 — 500 cm™). Desta forma, a combinagdo de MIP e
espectrofotometria FTIR (“Fourier Transform Infrared”) permitird
resolver problemas analiticos onde apenas o emprego de MIP nao é
o bastante, como por ex., no caso de amostras com matrizes comple-
xas, ou quando analitos com estrutura muito semelhantes estiio pre-
sentes na amostra. A caminho disto, um sistema sensor para deter-
minacdo de 2,4-D foi relatado por Jakusch e colaboradores®. Os
autores combinaram a tecnologia MIP e espectroscopia de onda
evanescente na regido do IV. O sistema sensor foi preparado deposi-
tando-se um filme de MIP seletivo para 2,4-D sobre um cristal de
ZnSe, que serviu como elemento de atenuagdo da refletincia total, o
qual foi colocado em uma cela de fluxo. O sinal analitico foi obtido
diretamente pelo espectrofotometro FTIR logo apés acumulagio do
2,4-D na camada de MIP.

Protocolos empregados para realizacao das medidas

Na aplicacio de sensores baseados em MIP vdrios protocolos
para obtencdo do sinal analitico tém sido propostos, visando a corre-
lacdo da quantidade de analito na amostra com a resposta fornecida
pelo transdutor. Um resumo dos protocolos mais usados nos tltimos
10 anos pode ser observado na Figura 4, e podem ser divididos em
dois grupos, o primeiro, que ¢ o mais comumente empregado, refe-
re-se aquele no qual nfio € necessdria a extracdo prévia da molécula
molde para realiza¢do da medida®’™. O segundo, que é mais elabo-
rado, baseia-se na extracdo prévia da molécula molde, seguida pela
incubac@o do sensor na amostra contendo o analito e, finalmente,
pela sua determinacio, que pode ser realizada no mesmo meio de
incubacdo ou em um meio diferente, no qual a medida pode ser rea-
lizada direta ou indiretamente, por meio de reagdes competitivas*®*.
Neste dltimo caso, deve-se frisar que a determinac@o indireta do
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analito ¢ empregada quando o mesmo ndo apresenta propriedades
eletroquimicas. Desta forma, a incubacéo € realizada num meio con-
tendo o agente competidor (eletroativo), onde a adi¢do do analito
(ndo eletroativo) ao meio promove o deslocamento do agente com-
petidor e o conseqiiente sinal analitico.

Transdutor
° 000
Sem exiragio do “lemplate” Com extragio do “lemplate”
| Tremsdutor | Transdutor
5o 2 =0 ]
g Incubagdo e medca -
Sinal
Medda dieta Medida ndrota
Sinal
Transdutor |

—— Sinal do analito Sinal da espécle ccmpeﬁl\va
Figura 4. Protocolos empregados na realizacdo das medidas usados na
determinagdo de diversos analitos usando MIP-sensores

Sensores que permitem realizar a medida diretamente na solu-
¢do de incubacdo sdo aqueles baseados em transdugdo piezelétrica,
em medidas de capacitidncia, em medidas condutométricas e em
medidas fluorimétricas, quando o MIP ¢ dopado com grupos
“reportadores”. Sensores que realizam a determina¢@o em um meio
diferente ao da incubagdo sdo aqueles baseados na transducdo
amperométrica, voltamétrica e fluorescente, podendo esta ser rea-
lizada direta ou indiretamente (por reagdes competidoras).

Sensores biomiméticos baseados em MIP relatados na
literatura

As Tabelas a seguir mostram as caracteristicas mais importan-
tes de sensores baseados em MIP, usando transducdo eletroquimica
(Tabelas 2-4), piezelétrica (Tabela 5) ou 6ptica (Tabela 6), relata-
dos na literatura. A alta seletividade e estabilidade dos MIP os
tornam alternativas promissoras em detrimento as enzimas, aos
anticorpos e receptores naturais usados na tecnologia de sensores.
Monitoramentos ambientais e remotos sdo considerados como dreas
particularmente atraentes para aplicacdo de sensores baseados em
MIP. Contudo, os fatores que limitam o desenvolvimento destes
sensores sdo a auséncia de um protocolo geral para preparacdo dos
MIP; o pobre desempenho dos MIP em meio aquoso e dificuldade
na conversio do evento de ligacdo (MIP-analito) em um sinal
mensuravel. Porém, com os progressos adicionais na ciéncia dos
polimeros estes problemas poderdo ser solucionados, presencian-
do o nascimento de uma nova geracio de sensores biomiméticos.

Visto que os MIP promovem uma mudanga na massa da fase
sensora nos sensores biomiméticos, aqueles baseados em QCM tém
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a configura¢do mais adequada e promissora para o desenvolvimen-
to de sensores, evitando protocolos demorados para realizaciio dos
experimentos. Contudo, sensores Opticos baseados em mudancas
de cor também poderdo ser construidos, visto que alguns trabalhos
relatados na literatura, ji reportaram a preparagdo de MIP que po-
dem ser usados com esta finalidade®.

CONCLUSOES E TENDENCIAS

Este trabalho descreve os avancos recentes no emprego da
tecnologia de polimeros com impressao molecular (MIP) na cons-
trucdo de sensores quimicos. Esta tecnologia apresenta-se como uma
ferramenta promissora para o desenvolvimento de sensores quimi-
cos, principalmente no que diz respeito a seletividade e estabilidade.
Muitos sensores t€ém sido descritos, usando diferentes estratégias
para imobilizacdo dos MIP na superficie dos transdutores, utilizan-
do diversos fendmenos fisico-quimicos para obtengio do sinal anali-
tico e empregando os mais diversos protocolos para realizagdo das
medidas. Sensores eletroquimicos sdo mais comuns, contudo os
piezelétricos permitem a determinagdo direta do analito evitando o
emprego de protocolos muito elaborados para obtengdo do sinal ana-
litico. Por outro lado, sensores Opticos ainda sdo escassos, € a maio-
ria deles baseados em fluorescéncia, porém muitas pesquisas tém
sido direcionadas com a finalidade de preparar filmes de MIP com
propriedades dpticas, incluindo simples mudancas de cor, os quais
podem ser empregados na constru¢do de optrodos, acoplando-os
mecanicamente na superficie das fibras pticas.

Apesar das caracteristicas promissoras que estes sensores apre-
sentam, algumas delas ainda deverdo ser melhoradas para que os
mesmos passem a adquirir algumas caracteristicas desejdveis dos
biossensores. Muitos destes sensores apresentam respostas ndo li-
neares, mesmo quando usados com escala logaritmica, tempos de
resposta extremamente longos ou, ainda, protocolos de medidas
bastante elaborados limitando sua popularidade.

Pode-se concluir que a tecnologia de polimeros com impres-
sdo molecular oferece uma nova ferramenta na procura de sensores
quimicos, sem divida nenhuma, mais estdveis, robustos e seleti-
vos. Porém, para serem aplicados em amostras reais, seria desejd-
vel desenvolver sensores com tempos de resposta curtos € com
protocolos de medidas simples. Atingindo-se estes propdsitos, a
tecnologia MIP aliada a de sensores quimicos poderd, de fato, ofe-
recer a tdao esperada metodologia simples, de baixo custo e confidvel
para deteccdo de muitos analitos em amostras reais, que possa ser
produzida em larga escala.

AGRADECIMENTOS
Ao CNPq e a FAPESP pelo auxilio financeiro. C.R.T. Tarley

agradece a FAPESP pela concessdo da bolsa de Pds-Doutorado
(Processo n° 04/00615-6).

REFERENCIAS
1. Verli, H.; Barreiro, E. I.; Quim. Nova 2005, 28, 95.
2. Haupt, K.; Mosbach, K.; Biochem. Soc. Trans. 1999, 27, 344.
3. Piletsky, S.; Alcock, S.; Turner A. P. E.; Trends Biotechnol. 2001, 19, 9.
4. Bruggemann, O.; Haupt, K.; Ye, L.; Yilmaz, E.; Mosbach, K.; J.

Chromatogr., A 2000, 889, 15.
. Ye, L.; Corack, P. A. G.; Mosbach, K.; Anal. Chim. Acta 2001, 435, 187.
. Ye, L.; Mosbach, K.; React. Funct. Polym. 2001, 48, 149.
7. Matsui, J.; Okada, M.; Tsuruoka, M.; Takeuchi, T.; Anal. Commun. 1997,
34, 85.
8. Ye, L.; Corack, P. A. G.; Mosbach, K.; Anal. Commun. 1998, 36, 35.
9. Haginaka, J.; Sanbe, H.; J. Chromatogr., A 2001, 913, 141.
10. Quaglia, M.; De Lorenzi, E.; Sulitzky, C.; Massolini, G.; Sellergren, B.;
Analyst 2001, 126, 1495.

N L

Tarley et al.

1.
12.

13.

14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.

25.

26.
27.

28.
29.

38.
39.
40.
41.
43.

44,
45.

46.

47.

48.

49.
50.

S1.

52.
53.

54.

55.

57.

58.

59.
60.
61.
62.

Quim. Nova

Nilsson, S.; Schweitz, L.; Andersson, L. L.; Electrophoresis 1997, 18, 884.
Bruggemann, O.; Freitag, R.; Whitcombe, M. J.; Vulfson, E. N.; J.
Chromatogr., A 1997, 781, 43.

Matsui, J.; Kato, T.; Takeuchi, T.; Suzuki, M.; Yokoyama, K.; Tamiya, E.;
Karube, 1.; Anal. Chem. 1993, 65, 2223.

Matsui, J.; Miyoshi Y.; Matsui, R.; Takeuchi, T.; Anal. Sci. 1995, 11, 1017.
Koster, E. H. M.; Crescenzi, C.; Den Hoedt, W.; Ensing, K.; De Jong, G.
J.; Anal. Chem. 2001, 73, 3140.

Merkoci, A.; Alegret, S.; Trends Anal. Chem. 2002, 21, 717.

Ansell, R.; Kriz, D.; Mosbach, K.; Curr. Opin. Biotechnol. 1996, 7, 89.
Lavignac, N.; Allender, C.; Brain, K.; Anal. Chim. Acta 2004, 510, 139.
Haupt, K.; Analyst 2001, 126, 747.

Andersson, L. I.; J. Chromatogr., B: Biomed. Sci. Appl. 2000, 745, 3.
Haupt, K.; Mosbach, K.; Chem. Rev. 2000, 100, 2495.

Yano, K.; Karube, 1.; Trends Anal. Chem. 1999, 18, 199.

Dickert, F. L.; Hayden, O.; Fresenius J. Anal. Chem. 1999, 364, 506.
Al-Kindy, S.; Badia, R.; Sudrez-Rodriguez, J. L.; Diaz-Garcia, M. E.; Crit.
Rev. Anal. Chem. 2000, 30, 291.

Ramstrom, O.; Skudar, K.; Haines, J.; Patel, P.; Bruggemann, O.; J. Agric.
Food Chem. 2001, 49, 2105.

Kroger, S.; Piletsky, S.; Turner, A. P. E.; Mar. Pollut. Bull. 2002, 45, 24.
Dickert, F. L.; Forth, P.; Lieberzeit, P. A.; Fresenius J. Anal. Chem. 2000,
366, 802.

Reynolds, J. G.; Hart, B. R.; JOM 2004, 56, 36.

Alvarez-Lorenzo, C.; Concheiro, A.; J. Chromatogr., B: Biomed. Sci. Appl.
2004, 804, 231.

. Tarley, C. R. T.; Sotomayor, M. D. P. T.; Kubota, L. T.; Quim. Nova, no prelo.
. De La Guardia, M.; Microchim. Acta 1995, 120, 243.

. Wang, J.; J. Pharm. Biomed. Anal. 1999, 19, 47.

. Andersson, L. I.; Mandenius, C. F.; Mosbach, K.; Tetrahedron Lett. 1988,

29, 5437.

. Piletsky, S. A.; Parhometz, Y. P.; Lavryk, N. V.; Panasyuk, T. L.; El’skaya,

A.V.; Sens. Actuators, B 1994, 18-19, 629.

. Hedborg, E.; Winquist, F.; Lundstrom, I.; Andersson, L. I.; Mosbach, K.;

Sens. Actuators, A 1993, 36-38, 796.

. Kriz, D.; Mosbach, K.; Anal. Chim. Acta 1995, 300, 71.
. Percival, C. J.; Stanley, S.; Braithwaite, A.; Newton, M. L.; McHale, G.;

Analyst 2002, 127, 1024.

Liang, C.; Peng, H.; Bao, X.; Nie, L.; Yao, S.; Analyst 1999, 124, 1781.
Kriz, D.; Kempe, M.; Mosbach, K.; Sens. Actuators, B 1996, 33, 178.
Kroger, S.; Turner, A. P. E.; Mosbach K.; Haupt, K.; Anal. Chem. 1999,
71, 3698.

Fu, Y.; Finklea, H. O.; Anal. Chem. 2003, 75, 5387.

. Zhang, Z.; Liu, Y.; Long, Y.; Nie, L.; Yao, S.; Anal. Sci. 2004, 20, 291.

Pizzariello, A.; Stred’ansky, M.; Stred‘anska, S.; Miertus, S.; Sens.
Actuators, B 2001, 76, 286.

Yamasaki, T.; Ohta, S.; Yanai, Y.; Sode, K.; Anal. Lett. 2003, 36, 75.
Yamasaki, T.; Meng, Z.; Mosbach, K.; Sode, K.; Electrochemistry 2001,
69, 969.

Blanco-Lépez, M. C.; Lobo-Castafién, M. J.; Miranda-Ordieres, A. J.;
Tufién-Blanco, P.; Trends Anal. Chem. 2004, 23, 36.

Hedborg, E.; Winquist, F.; Lundstrom, I.; Andersson, L. I.; Mosbach, K.;
Sens. Actuators, A 1993, 37-38, 796.

Piletsky, S. A.; Piletskaya, E. V.; Panasyuk, T. L.; El’skaya, A. V.; Levi,
R.; Karube, 1.; Wulff, G.; Macromolecules 1998, 31, 2137.

Jenkins, A. L.; Uy, O. M.; Murray, G. M.; Anal. Chem. 1999, 71, 373.
Dickert, F. L.; Tortschanoff, M.; Bulst, W. E.; Fischerauer, G.; Anal. Chem.
1999, 71, 4559.

Panasyuk-Delaney, T.; Mirsky, V. M.; Wolfbeis, O. S.; Electroanalysis 2002,
14, 221.

Jenkins, A. L.; Yin, R.; Jensen, J. L.; Analyst 2001, 126, 798.
Panasyuk-Delaney, T.; Mirsky, V. M.; Ulbricht, M.; Wolfbeis, O. S.; Anal.
Chim. Acta 2001, 435, 157.

Pogorelova, S. P.; Bourenko, T.; Kharitonov, A. B.; Willner, I.; Analyst
2002, /27, 1484.

Blanco-Lépez, M. C.; Lobo-Castafién, M. J.; Miranda-Ordieres, A. J.;
Tufién-Blanco, P.; Biosens. Bioelectron. 2003, 18, 353.

. Ji, H. S.; McNiven, S.; Ikebukuro, K.; Karube, 1.; Anal. Chim. Acta 1999,

390, 93.

Ji, H. S.; McNiven, S.; Lee, K. H.; Saito, T.; Ikebukuro, K.; Karube, I.;
Biosens. Bioelectron. 2000, 15, 403.

Yoshimi, Y.; Ohdaira, R.; liyama, C.; Sakai, K.; Sens. Actuators, B 2001,
73, 49.

Wang, H. Y.; Kobayashi, T.; Fujii, N.; Lagmuir 1996, 12, 4850.

Wang, H. Y.; Kobayashi, T.; Fukaya, T.; Fujii, N.; Lagmuir 1997, 13, 5396.
Kobayashi, T.; Wang, H. Y.; Fujii, N.; Anal. Chim. Acta 1998, 365, 81.
Yoshikawa, M.; Izumi, J.; Ooi, T.; Kitao, T.; Guiver, M. D.; Robertson, G.
P.; Polym. Bull. 1998, 40, 517.



Vol. 28, No. 6

63.

64.

65.
66.

67.
68.
69.
70.

71.

72.
73.

74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

84.
85.

Gutierrez-Fernandez, S.; Lobo-Castafién, M. J.; Miranda-Ordieres, A. J.;
Tufién-Blanco, P.; Carriedo, G. A.; Gracia-Alonso, F. J.; Fidalgo, J. L;
Electroanalysis 2001, 13, 1399.

Kobayashi, T.; Murawaki, Y.; Ressy, P. S.; Abe, M.; Fujii, N.; Anal. Chim.
Acta 2001, 435, 141.

Malitesta, C.; Losito, 1.; Zambonin, P. G.; Anal. Chem. 1999, 71, 1366.
Panasyuk, T. L.; Mirsky, V. M.; Piletsky, S. A.; Wolfbeis, O. S.; Anal. Chem.
1999, 71, 4609.

Weetall, H. H.; Rogers, K. R.; Talanta 2004, 62, 329.

Piletsky, S. A.; Turner, A. P. E;; Electroanalysis 2002, 14, 317.

Hutchins, R. S.; Bachas, L. G.; Anal. Chem. 1995, 67, 1654.

Vidal, J. C.; Garcia-Ruiz, E.; Castillo, J. R.; Microchim. Acta 2003, 143,
93.

Spurlock, L. D.; Jaramillo, A.; Praserthdam, A.; Lewis, J.; Brajter-Toth,
A.; Anal. Chim. Acta 1996, 336, 37.

Deore, B.; Chen, Z.; Nagaoka, T.; Anal. Sci. 1999, 15, 827.

Piletsky, S. A.; Piletskaya, E. V.; Sergeyeva, T. A.; Panasyuk, T. L.; Sens.
Actuators, B 1999, 60, 216.

Mirsky, V. M.; Hirsch, T.; Piletsky, S. A.; Wolfbeis, O.; Angew. Chem., Int.
Ed. 1999, 38, 1108.

Mirsky, V. M.; Trends Anal. Chem. 2002, 21, 439.

Makote, R.; Collinson, M.; Chem. Mater. 1998, 10, 2440.

Lahav, M.; Kharitonov, A. B.; Katz, O.; Kunitake, T.; Willner, 1.; Anal.
Chem. 2001, 73, 720.

Zayats, M.; Lahav, M.; Kharotonov, A. B.; Willner, 1.; Tetrahedron 2002,
58, 815.

Lahav, M.; Kharitonov, A. B.; Willner, 1.; Chem. Eur. J. 2001, 7, 3992.
Haupt, K.; Noworyta, K.; Kutner, W.; Anal. Commun. 1999, 36, 391.
Dickert, F. L.; Hayden, O.; Anal. Chem. 2002, 74, 1302.

Sergeyeva, T. A.; Piletsky, S. A.; Brovko, A. A.; Slinchenko, E. A;
Sergeeva, L. M.; El’'skaya, A. V.; Anal. Chim. Acta 1999, 392, 105.
Suedee, R.; Srichana, T.; Sangpagai, C.; Tunthana, C.; Vanichapichat, P.;
Anal. Chim. Acta 2004, 504, 89.

Cheng, Z.; Wang, E.; Yang, X.; Biosens. Bioelectron. 2001, 16, 179.

Kriz, D.; Ramstrom, O.; Svensson, A.; Mosbach, K.; Anal. Chem. 1995,
67,2142,

Polimeros Biomiméticos em Quimica Analitica

86.

94.
95.
96.
97.

99.

100.
101.

102.
103.

104.

105.

106.

107.

108.

1101

Piletsky, S. A.; Terpetschnik, E.; Andersson, H. S.; Nicholls, L. A.;
Wolfbeis, O. S.; Fresenius J. Anal. Chem. 1999, 364, 512.

. Haupt, K.; Mayes, A. G.; Mosbach, K.; Anal. Chem. 1998, 70, 3936.

. Haupt, K.; Chem. Commun. 2003, 2, 171.

. Ye, L.; Haupt, K.; Anal. Bioanal. Chem. 2004, 378, 1887.

. Jakusch, M.; Janotta, M.; Mizaikoff, B.; Mosbach, K.; Haupt, K.; Anal.

Chem. 1999, 71, 4786.

. Sasaki, D. Y.; Alam, T. M.; Chem. Mater. 2000, 12, 1400.
. Syu, M. J.; Deng, J. H.; Nian, Y. M.; Anal. Chim. Acta 2004, 504, 167.
. Mohr, G. J.; Citterio, D.; Demuth, C.; Fehlmann, M.; Luzi, J.; Lohse, C.;

Moradian, A.; Nezel, T.; Rothmaier, M.; Spichiger, U. E.; J. Mater. Chem.
1999, 9, 2259.

Sallacan, N.; Zayats, M.; Bourenko, T.; Kharitonov, A. V.; Wilner, I.; Anal.
Chem. 2002, 74, 702.

Morita, M.; Iwasaki, Y.; Horiuchi, T.; Niwa, O.; Denki Kagaku 1996, 64, 1239.
Lahav, M.; Katz, E.; Willner, 1.; Langmuir 2001, 17, 7387.

Shoji, R.; Takeushi, T.; Kubo, 1.; Anal. Chem. 2003, 75, 4382.

. Prasad, B. B.; Arora, B.; Electroanalysis 2003, 15, 108.

Chianella, I.; Piletsky, S. A.; Tothill, I. E.; Chen, B.; Turner, A. P. F;
Biosens. Bioelectron. 2003, 18, 119.

Deickert, F. L.; Hayden, O.; Halikias, K. P.; Analyst 2001, 126, 766.

Liao, H.; Zhang, Z.; Nie, L.; Yao, S.; J. Biochem. Biophys. Methods 2004,
59, 75.

Feng, L.; Liu, Y.; Tan, Y.; Hu, J.; Biosens. Bioelectron. 2004, 19, 1513.
Deickert, F. L.; Hayden, O.; Bindeus, R.; Mann, K. J.; Blaas, D.; Waigmann,
E.; Anal. Bioanal. Chem. 2004, 378, 1929.

Deickert, F. L.; Lieberzeit, P. A.; Achatz, P.; Palfinger, C.; Fassnauer, M.;
Schmid, E.; Werther, W.; Horner, G.; Analyst 2004, 129, 432.

Liao, H.; Zhang, Z.; Li, H.; Nie, L.; Yao, S.; Electrochim. Acta 2004, 49,
4101.

Tan, Y.; Yin, J.; Liang, C.; Peng, H.; Nie, L.; Yao, S.; Bioelectrochemistry
2001, 53, 141.

Surugiu, I; Svitel, J.; Ye, L.; Haupt, K.; Danielsson, B.; Anal. Chem. 2001,
73, 4388.

Nopper, D.; Lammershop, O.; Wulff, G.; Gauglitz, G.; Anal. Bioanal.
Chem. 2003, 377, 608.



