Parte 1:

Introducao Geral aos Biossensores e Reconhecimento de

Receptores
1.1 Introducao aos Biossensores

Existem testes laboratoriais e protocolos para a deteccao de
varios biomarcadores, que pode ser usado para diagnosticar
ataque cardiaco, acidente vascular cerebral, cancer, esclerose
miltipla, ou quaisquer outras condicdes. No entanto, esses
protocolos de laboratoéorio geralmente exigem equipamentos
caros, e pessoal técnico qualificado, e atendimento hospitalar
e tém restricdoes de tempo. Métodos muito mais baratos podem
fornecer analise econdmica em casa, em um consultério médico
ou em uma ambulancia. O diagnéstico rapido também ajudara na o
tratamento de muitas condicoes. Os biossensores oferecem
genericamente analises para uma variedade de aplicacgdes
biomédicas [1-8] e industriais [9, 10]. Devido a isso, a
tecnologia de biossensores continuou a se desenvolver em um
campo em constante expansao e multidisciplinar durante as

Ultimas décadas.

A definicdao da IUPAC de um biossensor é “um dispositivo que
usa reacdes bioquimicas especificas mediadas por enzimas
isoladas, sistemas imunoloégicos, tecidos, organelas ou células
inteiras para detectar compostos quimicos geralmente por
eletricidade, temperatura ou sinais Opticos”. A partir dessa

definicdao, podemos entender o que um biossensor requer.

A maioria dos sensores consiste em trés componentes

principais:

1) Primeiramente deve haver um componente, que reconhecera
seletivamente o analito de interesse. Normalmente, isso requer
gque um evento de ligacdo ocorra entre o elemento de

reconhecimento e o destino.

2) Em segundo Tugar, é necessaria alguma forma de elemento
transdutor, que converta o evento de ligacao bioquimica em um

sinal facilmente mensuravel. Isso pode ser uma geracdo de uma



espécie mensuravel eletroquimicamente, como protons ou H,0,,
uma alteracao na condutividade, uma alteracdao na massa ou uma

alteracdo nas propriedades 6pticas, como indice de refracao.

3) Em terceiro lugar, deve haver algum método para detectar e
quantificar a mudanca fisica, como medir uma corrente elétrica
ou uma massa ou mudanca Optica e converter isso em informacdes
Uteis.

Existem muitos métodos para detectar eventos de Tigacao, como
métodos eletroquimicos, incluindo potenciometria, amperometria
e impedancia AC; métodos Opticos como ressonancia de
plasmonica de superficie; e métodos piezoelétricos que medem
mudancas de massa, como microbalanca de cristal de quartzo
(QCM) e técnicas de onda acUstica de superficie. Uma descricao
detalhada deles estaria fora do escopo desta introducao, mas
eles sao descritos em muitas revisdes e em outras partes deste
Tivro. Em vez disso, este capitulo se concentra na introducao

dos receptores de reconhecimento usados em biossensores.
1.2 Biossensores baseados em enzimas

Leyland Clark revestiu um eletrodo de oxigénio com um filme
contendo a enzima glucose oxidase e uma membrana de dialise
para desenvolver um dos primeiros biossensores [11]. Isso
poderia ser usado para medir os niveis de glucose no sangue; a
enzima converteu a glucose em gluconolactona e peroéoxido de
hidrogénio com um consumo simultaneo de oxigénio. A queda no
oxigénio dissolvido podia ser medida no eletrodo e, com
calibracao cuidadosa, os niveis de glucose no sangue
calculados. Isso levou ao uso generalizado de enzimas em
biossensores, impulsionado principalmente pelo desejo de
fornecer deteccdo de glucose no sangue. O diabetes é um dos
principais problemas de salde no mundo atual e estima-se que
afetard cerca de 300 miThdoes de pessoas até 2045 [12]. O
mercado mundial de biossensores foi de aproximadamente US$ 15
a 16 biTlhoes em 2016. Em 2009, aproximadamente metade do

mercado mundial de biossensores foi para aplicacdées no ponto



de atendimento e cerca de 32% do mercado comercial mundial

para monitoramento de glucose no sangue [13].

As enzimas sdo excelentes candidatas para uso em biossensores,
por exemplo, possuem altas seletividades; a glucose oxidase s6
ira interagir com a glucose e ndao é afetada por outros
acucares. Sendo altamente cataliticas, as enzimas exibem
rotacdes rapidas de substrato, o que é importante, pois, caso
contrario, elas podem rapidamente se tornar saturadas ou
deixar de gerar espécies ativas suficientes para serem
detectadas. No entanto, apresentam algumas desvantagens: por
exemplo, uma enzima adequada para o alvo de interesse pode
simplesmente ndo existir. Além disso, as enzimas podem ser
dificeis e caras de extrair em quantidades suficientes e podem
ser instaveis, desnaturando-se rapidamente e tornando-se
inlteis. Eles também podem estar sujeitos a envenenamento por
uma variedade de espécies. Além disso, a deteccdo do turnover
enzimatico pode ser um problema, por exemplo, na reacao da
glucose oxidase; é possivel detectar diretamente
eletroquimicamente o consumo de oxigénio [11l] ou a producao de

peroxido de hidrogénio.

Porém em amostras de sangue e saliva, pode haver outras
substancias eletroativas como o ascorbato, que também sofre
uma reacao redox e leva a leituras falsas. Esses tipos de
biossensores sao frequentemente chamados de “biossensores de
primeira geracao”. Para resolver esta questdo de
interferéncia, uma segunda geracao de biossensores de glucose
foi desenvolvida, onde uma pequena molécula mediadora redox-
ativa, como um derivado de ferroceno, foi usada para
transportar elétrons entre a enzima e um eletrodo [14]. O
mediador reage prontamente com a enzima, evitando assim a
competicdao com o oxigénio ambiente. Isso permitiu que
potenciais muito mais baixos fossem usados na deteccdo de
glucose, reduzindo assim o problema de oxidacao de

interferentes e aumentando a precisao e a confiabilidade do



sinal. A Figura 1.1 mostra um esquema de um biossensor de

glucose de segunda geracao.

Figure 1.1 Schematic of a Electrode .
second-generation biosensor. Fe Gluconolactone

Fc Glucose

Fc = ferrocene derivative, God = glucose oxidase

Biossensores de terceira geracdo também foram desenvolvidos
onde a enzima é conectada diretamente ao eletrodo, usando
materiais como polimeros redox contendo 6smio [15] ou
polimeros condutores, como polianilina [16]. Mais
recentemente, materiais nanoestruturados, como nanoparticulas
metalicas, nanotubos de carbono e grafeno, tém sido usados
para facilitar a transferéncia direta de elétrons entre a
enzima e o eletrodo, conforme descrito nos capitulos
posteriores. Como alternativa a glucose oxidase, 0s sensores

baseados na glucose desidrogenase tém também foi desenvolvido.

As técnicas de deteccdo de glucose usando glucose oxidase pode
ser aplicadas a quase todas as enzimas oxidase, permitindo o
desenvolvimento de sensores baseados em colesterol oxidase,
Tactato oxidase, enzimas peroxidase e muitos outros. Sensores
também foram construidos usando urease, que converte ureia em
aménia, causando uma mudanca no pH Tocal que pode ser
detectada potenciometricamente ou opticamente combinando a
enzima com um corante oOptico adequado. Cascatas de enzimas
também foram desenvolvidas; por exemplo, ésteres de colesterol
podem ser determinados usando eletrodos contendo colesterol
esterase e colesterol oxidase. Aplicacdoes de biossensores

contendo enzimas tém sido amplamente revisadas [16-18].



1.3 Biossensores baseados em DNA e RNA

O DNA esta contido em todas as células vivas como um modelo
para a producdo de proteinas e pode ser considerado um
dispositivo de armazenamento de informacdes moleculares. O RNA
também tem muitas aplicacbes nos seres vivos, inclusive
atuando como mensageiro entre o DNA e os ribossomos que
sintetizam proteinas e como regulador de expressdao genética.
Tanto o DNA quanto o RNA sdo espécies poliméricas baseadas em
um esqueleto de acucar-fosfato com bases nucleicas como
cadeias laterais, no DNA, ou seja, adenina, citosina, guanina
e timina. No RNA, o uracilo é utilizado em vez da timina. E a
Tigacao especifica entre pares de bases, ou seja, guanina a
citosina ou adenina a timina (uracila), que determina a
estrutura desses polimeros, no caso do DNA Tevando a uma

estrutura de dupla hélice (Figura 1.2) [19].
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Figure 1.2 Schematic of interstrand binding in DNA.

Os sensores de DNA geralmente tém um formato em que uma cadeia

oligonucleotidica é Tigada a um transdutor adequado, ou seja,



um eletrodo, chip de ressonancia plasmon de superficie (SPR),
microbalanca de cristal de quartzo (QCM) e assim por diante, e
€ exposto a uma solucao contendo uma fita oligonucleotidica de
interesse [20]. O oligonucleotideo ligado a superficie é
selecionado para ser complementar ao oligonucleotideo de
interesse, e as fitas Tigadas e em solucdo passarao por
hibridacdo especifica de sequéncia como evento de

reconhecimento.

Uma revisao aprofundada da deteccao de DNA estd fora do escopo

desta introducdo e foi revisada em outro Tlugar [20-24]; no

entanto, alguns exemplos sao dados aqui. Um método baseado na

oxidacdo de guanina mediada por ruténio permitiu a deteccao

eletroquimica seletiva de RNA mensageiro de tumores em niveis
de 500 zmol Lt (z = zepto, 10?%, sextilionésimo) [25].
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Um ensaio do tipo sanduiche usando esferas magnéticas e
analise de fluorescéncia utilizou um nucleotideo complementar
ao virus da dengue RNA para permitir a deteccdo em niveis tao
baixos quanto 50 pmol L* [26]. Cinco sondas de DNA diferentes
podem ser imobilizadas em um chip de imagem SPR e usadas
simultaneamente para determinar a ligacdo de sequéncias de RNA
encontradas em varias bactérias patogénicas, como Brucella
abortus, Escherichia coli e Staphylococcus aureus [27] para

uso em seguranca alimentar.



1.4 Biossensores baseados em anticorpos

Anticorpos sao proteinas naturais em forma de Y produzidas por
sistemas vivos, geralmente como um mecanismo de defesa contra
bactérias ou virus invasores. Eles se ligam a espécies
especificas (antigenos) com um grau extremamente alto de
especificidade por uma mistura de pontes de hidrogénio e
outras interacdoes nao covalentes, com a ligag¢do ocorrendo na
fenda da molécula de proteina [28]. Uma grande vantagem dos
anticorpos é que eles podem ser “aumentados” pela inoculacéao
de animais de laboratéorio com o alvo em questdao; os mecanismos
naturais de defesa do animal devem desenvolver anticorpos
contra o antigeno. Esses anticorpos podem entdao ser colhidos
de animais. Uma variedade de animais é usada, incluindo
camundongos, ratos, coelhos e animais maiores, como ovelhas ou
Thamas. Portanto, é possivel desenvolver um anticorpo seletivo
para quase qualquer alvo. Essa alta seletividade levou
primeiro ao desenvolvimento do radioimunoensaio ganhador do
Prémio Nobel [29] e, posteriormente, do ensaio imunoenzimatico
(ELISA) [30], que é comumente usado hoje para quantificar uma

ampla gama de alvos em medicina e meio ambiente.

Uma vez desenvolvido, o anticorpo pode ser imobilizado em um
transdutor para desenvolver um biossensor, mostrado
esquematicamente na Figura 1.3. Uma questdao é que, quando os
anticorpos se ligam a seus antigenos para formar um complexo,
ndao sao produzidos subprodutos facilmente mensuraveis, como

elétrons ou espécies redox-ativas.



. Interaction of
Analytes in - -
: antigens with
solution 2
@ antibody
o |
g
o M or s
Il | & 5 aupu
B _—
E — % — (plotter,
© e ~ g computer)
o Er o
Signal

transduction

Figure 1.3 Schematic of an antibody-based immunosensor.

Existem varios métodos para lidar com essa desvantagem. Por
exemplo, um formato de imunoensaio em sanduiche pode ser usado
onde um anticorpo é Tigado a superficie e um antigeno ligado a
ela a partir da solucao a ser analisada. O desenvolvimento
entao ocorre expondo o sensor a um anticorpo secundario
marcado, que se liga ao antigeno, e entdo a presenca do
marcador é detectada; pode ser uma enzima ou uma espécie
fluorescente ou eletroativa. Ensaios competitivos em que a
amostra é enriquecida com um antigeno marcado e, em seguida,
os antigenos marcados e da amostra competem para se ligar ao
anticorpo imobilizado. No entanto, isso requer a marcacao do
anticorpo/antigeno, o que pode ser problematico, levando a
perda de atividade e exigindo etapas adicionais com suas
implicacdes de tempo e custo. Portanto, os métodos de deteccao
Tivre de rétulos tém sido amplamente estudados e podem
simplesmente detectar o evento de ligacdo diretamente, sem a
necessidade de rotulagem. Isso inclui técnicas eletroquimicas,
como impedancia AC, técnicas Opticas, como SPR, e técnicas

sensiveis a massa, como QCM [28].

Outra questdo é que a forte ligacdo entre o anticorpo e o
antigeno significa que nao ha renovacdao do substrato; a
Tigacao é essencialmente irreversivel. Nesse caso, 0s sensores
costumam ficar saturados e s6 podem ser usados uma vez. Embora
a reacao anticorpo-antigeno possa ser revertida por extremos
de pH ou solucbes fortemente idbnicas, elas podem danificar o

anticorpo, levando a perda permanente de atividade. No
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entanto, se os custos puderem ser reduzidos o suficiente, as
possibilidades de testes simples para uso doméstico tornam-se
possiveis. Isso levou ao primeiro imunoensaio comercialmente
disponivel, o teste de gravidez caseiro, que detecta a
presenca de gonadotrofina coridnica humana (hCG). Os testes
iniciais simplesmente detectam sua presenca mostrando uma
Tinha azul, ou seja, gravida ou nao gravida; porém modelos
posteriores incorporam um leitor O6ptico que mede a intensidade
da cor, avaliando assim o nivel de hCG e dando uma estimativa

do tempo desde a concepcao.
1.5 Aptassensores

Os aptameros sdao uma familia de oligonucleotideos do tipo
RNA/DNA capazes de se ligar a uma ampla variedade de alvos
[31], incluindo proteinas, drogas, peptideos e células. Quando
eles 1ligam seus alvos, o evento de ligacdo geralmente é
acompanhado por mudancas conformacionais no aptamero; por

exemplo, pode dobrar-se em torno de uma pequena molécula.

Essas mudancas estruturais geralmente sdo faceis de detectar,
tornando os aptameros candidatos ideais para fins de deteccao.
Os aptameros também exibem outras vantagens sobre outros
elementos de reconhecimento, como enzimas e anticorpos. Eles
podem ser sintetizados in vitro, sem a necessidade de
hospedeiros animais e geralmente com alta especificidade e
seletividade para praticamente qualquer alvo, desde pequenas
moléculas até peptideos, proteinas e até células inteiras
[31]. A falta de um hospedeiro animal significa que os
aptameros podem ser sintetizados em compostos altamente
toxicos. Uma vez que um determinado aptamero ideal para um
determinado alvo tenha sido determinado, ele pode ser
sintetizado comercialmente no estado puro e frequentemente
exibem estabilidade superior a outras moléculas bioldgicas,
dai seu apelido de “anticorpos quimicos”. Os aptameros podem
ser obtidos primeiramente utilizando uma bibTlioteca de
oligonucleotideos aleatérios. E possivel que dentro desta

biblioteca varios oligonucleotideos exibam uma afinidade com o
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alvo, enquanto a maioria deles ndao. Eles sdao entao submetidos
a um processo chamado evolucdo sistematica de ligantes por
enriquecimento exponencial (SELEX). Neste processo, a
bibTioteca é incubada com o alvo e depois as moléculas
Tigadas, ou seja, os complexos oligonucleotideo/alvo separados

e as espécies nao ligadas descartadas. o limite

os oligonucleotideos sdao entao liberados do alvo e entao
submetidos a amplificacao da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR). Isso entdao forma uma nova biblioteca para o processo
comecar novamente. Ao longo de um numero de ciclos (6-12)
[31], os oligonucleotideos com maior afinidade com o alvo sao
preferidos de maneira semelhante a selecdo natural. Apés

varios ciclos, esses aptameros sao clonados e expressos.

A Figura 1.4 mostra um esquema desse processo. Os aptameros
Tigam-se aos seus alvos com excelente seletividade e alta
afinidade, sendo as constantes de dissociacdo muitas vezes
nanomolares ou picomolares [32]. Assim como os anticorpos, os
aptameros podem ser utilizados em varios formatos; para
moléculas pequenas geralmente ha um complexo 1:1 simples
formado com o alvo encapsulado dentro do aptamero. No entanto,
com analitos maiores, o aptamero se liga a superficie do alvo,
e diferentes aptameros podem ser isolados, que se ligam a

diferentes areas [31].
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Figure 1.4 Scheme for the systematic evolution of ligands by exponential (SELEX)
enrichment process. Source: Song et al. [31]. Reproduced with permission of Elsevier.

Isso permite ensaios do tipo sanduiche em que dois aptameros
sdo usados para aumentar a resposta do biossensor; também
existem ensaios sanduiche mistos usando um aptamero e um
anticorpo. Uma questao é que, uma vez que 0s aptameros
simplesmente formam complexos com suas contrapartes, novamente
ndao ha produto facilmente detectavel, como uma espécie redox-
ativa formada. No entanto, a facil disponibilidade e
estabilidade dos aptameros também permite sua funcionalizacéao
com marcadores como enzimas, nanoparticulas, fluorescentes ou
grupos redox-ativos para uso em ensaios marcados.
Alternativamente, técnicas sem roé6tulo, como impedancia AC, SPR

e QCM, podem ser usadas para detectar eventos de ligacao [31].
1.6 Biossensores baseados em peptideos

Os peptideos sdao polimeros naturais ou sintéticos de
aminoacidos e sdo construidos a partir dos mesmos blocos de
construcao das proteinas. Uma vez que muitas proteinas tém a
capacidade de se ligar a alvos com boa seletividade e

especificidade, os peptideos da sequéncia correta de
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aminoacidos devem ser capazes de fazer o mesmo [33]. Os
peptideos mais curtos tém varias vantagens sobre as proteinas;
eles geralmente exibem melhor estabilidade conformacional e
quimica do que as proteinas e sdao muito menos suscetiveis a
desnaturante. Eles também podem ser sintetizados com
sequéncias especificas usando protocolos de sintese em fase
s6lida bem conhecidos e podem ser facilmente substituidos por
grupos de marcacao sem afetar sua atividade. Especialmente
popular é a marcacao de uma ou ambas as extremidades do

peptideo com grupos fluorescentes [33].

Esses receptores de reconhecimento podem ser sintetizados com
uma sequéncia especifica ou uma biblioteca de peptideos pode
ser usada para avaliar a afinidade para um alvo especifico.
Por exemplo, os peptideos podem ser produzidos para quelar
especificamente certos ions metalicos, mesmo na presenca de
outros ions metalicos. Os sensores baseados em peptideos sao
sistemas especialmente eficazes para a atividade de certas
enzimas, como as proteases. As proteases podem hidrolisar
TigacOes peptidicas e certas proteases estdao ligadas a muitos
estados de doenca. Por exemplo, matriz metalopeptidase-2 (MMP-
2) e MMP-9 sdo consideradas importante em varias doencas
inflamatérias e patolégicas processos, bem como metastase
tumoral [34-36]. Os peptideos podem ser usados para avaliar a
atividade da proteinase. Por exemplo, pontos quanticos podem
ser revestidos com peptideos conjugados com muitas moléculas
de corante, interacdes de transferéncia de energia de
ressonancia de fluorescéncia ocorrem entre as moléculas de
corante e o ponto, que extingue a fluorescéncia do ponto.
Quando uma proteinase é adicionada, o peptideo é hidrolisado,
o revestimento removido e a fluorescéncia do ponto retornada
[37]. A atividade de uma variedade de outros materiais, como
guinases, também pode ser avaliada [33]. Bibliotecas de
peptideos curtos (<50 aminoacidos) de exibicdo aleatéria de
fagos podem ser rastreadas contra varios alvos, conforme
revisado antes [38]. Também a modelagem in silico de

interacbes de fita peptidica com alvos de interesse pode ser
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usada para selecionar possiveis peptideos receptores, estes
podem entdao ser sintetizados e testados [38, 39]. Um problema,
porém, é que imobiliza-los em uma superficie s6lida pode levar
a modificacbes estruturais, que removem sua atividade. Também
as sequéncias peptidicas que formam os sitios ativos dos
receptores naturais podem ser sintetizadas e reter a atividade

da molécula parental.
1.7 Biossensores baseados em MIP

Os biossensores foram feitos inicialmente usando moléculas
bioldégicas como enzimas ou anticorpos; no entanto, isso levou
a questdes como custo, dificuldade de purificacdao e isolamento
e estabilidade. O uso de materiais semissintéticos, como
aptameros e peptideos que podem ser sintetizados ou
selecionados, abordou esse problema até certo ponto. No
entanto, outra abordagem é usar materiais totalmente
sintéticos que imitam o comportamento de enzimas ou
anticorpos. Isso levou ao desenvolvimento de polimeros
impressos molecularmente (MIPs), que embora nao sejam

biossensores pela definicao, sdo uma solucado possivel [40-42].

Para a fabricacao de MIPs, o analito de interesse (muitas
vezes de natureza bioldgica) é misturado com uma variedade de
monomeros polimerizaveis e alguns deles irao interagir com o
analito. A polimerizacdao sera entao iniciada e um polimero
reticulado é formado contendo analitos aprisionados, que atuam

como moldes (Figura 1.5).
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Figure 1.5 Schematic representation of the imprinting process. Source: Whitcombe and
Vulfson [42]. Reproduced with permission of John Wiley & Sons.

complex

A remocao do analito, se o polimero for suficientemente

rigido, deixara poros dentro do polimero, que nao apenas
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correspondem ao tamanho e forma do molde, mas também contém
seus grupos de superficie interna, que irao interagir com o
analito [42-45]. Muitas vezes esta técnica é combinada com a
modelagem in silico da interacdo do molde com uma biblioteca
de monémeros, permitindo a selecao de uma mistura de mondomeros
que ira interagir fortemente com o molde [9, 10, 46]. Os MIPs
exibem varias vantagens sobre os materiais biologicos; eles
tém estabilidades muito mais altas e podem ser armazenados
secos por meses ou anos, sintetizados em grandes quantidades a
partir de mondbmeros prontamente disponiveis e usados em
solventes nao aquosos e em uma faixa de temperaturas [45]. Uma
ampla variedade de protocolos pode ser usada. Por exemplo,
polimeros inorganicos contendo glucose foram depositados em um
QCM por um processo sol-gel, a glucose foi lavada e o sistema
resultante demonstrou atuar como um sensor, fornecendo um
aumento de massa quando exposto a glucose aquosa [47]. Os
polimeros também podem ser depositados eletroquimicamente nas
superficies dos eletrodos na presenca de um molde. Por
exemplo, a poli(o-fenilenodiamina) pode ser depositada
eletroquimicamente a partir de solucdes modelo em um chip QCM
para fornecer sensores para atropina (com uma faixa linear
entre 8 x 10°% e 4 x 103 M) [48]. Alvos muito maiores também
podem ser usados; por exemplo, varias enzimas podem ser
incorporadas em polimeros reticulados e depois removidas, e os
MIPs resultantes exibem fortes afinidades de ligacao para
esses modelos [49]. Esses tipos de sistema foram aplicados com
sucesso na deteccao de virus na seiva da planta do tabaco
usando chips QCM [50].

A maioria desses MIPs tem sido utilizada como filmes sélidos,
uma vez que a reacao de reticulacao os torna completamente
insoldveis. No entanto, métodos mais recentes de fabricacao de
MIPs de nanoparticulas, que sao sollveis, chegaram ao campo
[51, 52].

Por exemplo, MIPs nanométricos para uma variedade de

substratos podem ser sintetizados e usados em ensaios ELISA
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competitivos, proporcionando desempenho comparavel ou melhor
do que ensaios baseados em anticorpos comerciais com limites
de deteccao tao baixos quanto 1 pM [50]. Sensores biomiméticos
baseados em MIP foram desenvolvidos com sucesso para virus
[51-53], toxinas [9, 10, 54] e drogas [45, 46, 55] nos ultimos
anos na forma de nanoparticulas, que podem ser 1imobilizadas
covalentemente em chips de sensor de ouro. Além disso, a
regeneracao de superficies de sensores usando solugdes acidas
e/ou basicas também é possivel, o que permite usar o mesmo
sensor varias vezes e diminui substancialmente o custo e o
tempo necessarios. Uma pesquisa abrangente sobre adenovirus
comparou a eficiéncia de deteccdao de anticorpos e esses MIPs
empregando biossensores SPR [52], o que indica o futuro
promissor desses receptores de reconhecimento para muitos
analitos importantes. Os Ultimos anos também testemunharam as
implementacdes de MIPs em biossensores para a deteccdo de

biomarcadores de doencas.
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