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APRESENTACAO

Nessas ultimas décadas as Pesquisas em Quimica tém apresentado grandes
avancos com contribuicbes de estudos, tanto de natureza tedrica como prética,
conferindo especulacdes investigativas de aspectos, tanto fenomenoldégicos como
metodoldgicos da ciéncia.

Além disso, as pesquisas, no campo da Quimica, tém contado com inUmeros
programas de pesquisas em todo pais permitido uma abrangéncia de uma variedade
de area, possibilitando assim, a contemplacéo de uma diversidade de debates que,
por sua vez tem corroborado com a producéo de produtos inovadores e de qualidade.

Devido a isso, verifica-se que os inumeros trabalhos cientificos, decorrentes
desses debates, tém apresentado uma grande contribuicdo para o avanco da
ciéncia, com uma extrema relevancia, no que diz respeito, principalmente, a sua
aplicabilidade para o desenvolvimento da sociedade.

O e-Book " A Diversidade de Debates na Pesquisa em Quimica" é composto
por uma criteriosa coletanea de trabalhos cientificos organizados em 33 capitulos,
elaborados por pesquisadores de diversas instituicdes que apresentam seus debates
em temas diversificados e relevantes. Este e-Book foi cuidadosamente editado
para atender os interesses de académicos e estudantes tanto do ensino médio e
graduacéao, como da pés-graduacéo, que procuram atualizar e aperfeicoar sua viséo
na area. Nele, encontrardo experiéncias e relatos de pesquisas tedricas e praticas
sobre as mais variadas areas da quimica, além da prospeccao de temas relevantes
para o desenvolvimento social e cultural do pais.

Esperamos que as experiéncias relatadas neste e-Book contribuam para o
enriquecimento do conhecimento e desenvolvimento de novas pesquisas, uma vez
que nesses relatos sao fornecidos subsidios e reflexdes que levam em consideracéo
perspectivas de temas atuais.

Juliano Carlo Rufino de Freitas
Ladjane Pereira da Silva Rufino de Freitas
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RESUMO: As proteinas sdo macromoléculas
complexas com regides polares, hidrofébicas
e carregadas que possuem fun¢des como,
catalisadoras, transportadoras e componentes
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DE PROTEINAS: UMA REVISAO

estruturais de tecidos. A extracao deste analito,
geralmente, se torna uma tarefa complexa
devido a dinamica organica, biomolecular e
extracelular. Em vista desta complexidade, o
preparo de amostra é uma etapa fundamental
para obter sucesso em estudos prote6micos.
A aplicacéo de nanocompositos pode melhorar
o tratamento da amostra, pois estes podem
fazer a extracdo desses compostos oferecendo
uma forma direta de isola-los da matriz, pois
apresentam alta capacidade de extracao,
enriquece o0 analito alvo se mostrando uma
alternativa eficaz para minimizar os efeitos da
matriz. Diante disto, o objetivo do trabalho foi
fazer revisdo do emprego de nanocompdsitos
utilizados na extracdo de proteinas. Foram
utilizadas as bases de dados cientificos Science
Direct e Web of Science, ja para patentes a
European Patent Office (EPO), World Intellectual
Property Organization (WIPO), United States
Patent and Trademark Office (USPTO), Derwent
Innovations Index (DIl), Banco Latinoamericano
de Patentes (LATIPAT). Os resultados da busca
pelos artigos evidenciaram 58 documentos
sendo os mesmos analisados. No ano de 2014
em diante o numero de artigos publicados
apresentou uma ascensao em relagdo aos anos
anteriores e a China foi o pais que mais publica
0 que demostra um maior desenvolvimento de
estudos tecnologicos na area. Com relagdo ao
numero de patentes, este ndo foi observado
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com os critérios pesquisados.
PALAVRAS-CHAVE: extracao de proteinas; nanocompasitos; prospeccao tecnoldgica.

ABSTRACT: Proteins are complex macromolecules with polar, hydrophobic and
charged regions that function as catalysts, carriers and selected tissue components.
Extraction of this analyte usually becomes a complex task due to organic, biomolecular
and extracellular dynamics. Given this complexity, sample preparation is a critical step
to successful proteomic studies. The application of nanocomposites can improve the
treatment of the sample, since they can extract these compounds offering a direct way
to isolate them from the matrix because they have high extraction capacity, enriching
the target analyte and proving to be an effective alternative to minimize the effects of
matrix. Given this, the objective of this work was to review the use of nanocomposites
used in protein extraction. Scientific databases Science Direct and Web of Science
were used, for patents the European Patent Office (EPO), World Intellectual Property
Organization (WIPQO), United States Patent and Trademark Office (USPTO), Derwent
Innovations Index (DIl), Latin American Patent Bank (LATIPAT). The results of the
search for the articles showed 58 documents and they were analyzed. From 2014
onwards, the number of articles published increased in relation to previous years
and China was the country that publishes the most, which demonstrates the further
development of technological studies in the area. Regarding the number of patents,
this was not observed with the criteria searched.

KEYWORDS: protein extraction; nanocomposites; technological prospection.

11 INTRODUGCAO

Diferentes areas da ciéncia da vida mostram que estudos de biomoléculas
sdo de extrema importancia para a compreensdo de muitos sistemas biologicos,
como aqueles estudos desenvolvidos por diferentes “6micas”, tais como a genémica,
protedmica, metabolémica, metaldmica, dentre outras (BARBOSA, et al., 2012).

A protebmica € uma area que visa estudar como as proteinas estdo em suas
conformacgdes, interacdes, funcdes e atividades biologicas. As proteinas estédo
presentes nosorganismos dos seresvivos nas mais variadasformas, se caracterizando
como macromoléculas complexas com regides polares, hidrofobicas e carregadas que
possuem funcdes como, catalisadoras, transportadoras, componentes estruturais de
tecidos animais, dentre outras (FUJIMOTO et al., 2002). A extragdo deste analito,
geralmente, se torna uma tarefa complexa devido a dindmica orgénica, biomolecular,
extracelular, intracelular e quimica inerente dos seus consércios ambientais (LEARY,
2013).

Diante disto, o maior desafio para os estudos em protebmica é a natureza
intrinsecamente complexa dos proteomas (CANAS, et al.,, 2007). Em vista desta
complexidade, o preparo de amostra € uma etapa fundamental para obter sucesso
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em pesquisas protedmicas. A anélise de amostras bioldgicas € uma tarefa complexa
e dificil devido a duas questdes basicas e complementares: a alta complexidade
da maioria das matrizes biolégicas e a necessidade de determinar pequenas
quantidades de substéncias na amostra (MOEIN, et al., 2014; NAZARIO, et al,,
2017). Neste contexto, o preparo da amostra € um passo essencial e critico, sendo o
procedimento que visa a limpeza da amostra, pré-concentracéo do analito, redugao
dos interferentes, melhoramento do sinal e da seletividade método.

De acordo com o exposto, o desenvolvimento de métodos de preparo de
amostras capazes de minimizar o efeito da matriz e com isso purificar e isolar as
proteinas é de fundamental interesse para pesquisas em ciéncia da vida. Uma das
formas emergentes de melhorar a eficiéncia nos resultados e com isso adquirir
informagdes mais confiaveis esta na utilizagdo da nanotecnologia.

Os nanomateriais incluem particulas de tamanho nanométrico e materiais com
tamanho poroso na gama de nanémetros ou agrupamentos metélicos de tamanho
nanométrico dispersos dentro de uma matriz porosa (dimensdes na faixa de 1-100
nm). Em comparacédo com os ndo nanomateriais, muitas vezes mostram mudancas
impressionantes nas propriedades fisicas e quimicas, como as caracteristicas
Opticas, elétricas, térmicas, magnéticas, cataliticas, etc (TIAN, et al., 2013).

As aplicacbes da nanotecnologia em proteémicatém crescido de forma constante
ao longo dos anos (WU, et al., 2012; LI; ZHANG; DENG, 2013). A literatura reporta
a aplicacédo de nanocompositos para a melhoria no tratamento da amostra, estes
desempenham um papel interessante na Quimica Analitica. Nesse sentido, o uso de
técnicas baseadas em nanocompdsitos sintéticos vem se estabelecendo no campo
do preparo de amostra voltado para a exploragao do proteoma, pois apresentam
alta capacidade de extracdo, reduz o tempo de analise, enriquece o analito alvo e
melhora a seletividade (RODRIGUEZ-SOCAS, et al., 2014; AHMADI, et al., 2017).

A aplicacdo de nanocompositos para extracdo oferece uma forma direta de
isola-los da matriz, a separacao dos analitos se mostra uma alternativa eficaz para
minimizar os efeitos da matriz. Os alvos sédo capturados em particulas revestidas
com uma superficie especifica para o analito de interesse, assim uma quantidade
de moléculas pode ser capturada com precisao e depois purificada com um solvente
apropriado (HO; LIN; CHANG, 2015).

De acordo com Sajid e Basheer (2016), ha alguns tempos atrais, os nanomateriais
eram utilizados principalmente na catélise, retardadores de chama, carreadores de
drogas, supercondensadores, sensores eletroquimicos, biossensores e na remog¢ao
de poluentes organicos e inorganicos. No entanto, nos ultimos anos, ha uma
tendéncia emergente em sua aplicacdo em extracdes analiticas, como extracdo em
fase soélida (SPE), microextracédo em fase solida (SPME) e SPE dispersiva (DSPE).

Acerca do exposto e levando em consideracéo a importéncia da utilizacao dos
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nanocompositos para extracdes de biomoléculas como as proteinas, o objetivo deste
trabalho foi efetuar uma revisao para fornecer uma visao geral desta nova tendéncia
para a comunidade cientifica.

2| METODO DE PESQUISA E CRITERIOS DE SELECAO

A revisao sistematica foi baseada em artigos cientificos e pedidos de depdésitos
de patentes que abordaram sobre a utilizacdo de nanocompésitos na extracédo de
proteinas e suas caracterizacbes empregando infravermelho ou raman. A busca
na literatura cientifica foi realizada em lingua inglesa utilizando as palavras-chave:
extraction protein and composite, extraction protein and magnetic e extraction protein
and nanocomposites. As bases de dados usadas foram o Science Direct e Web of
Sciece. Em seguida, os artigos foram selecionados de acordo com o0s seguintes
critérios de inclusdo do estudo: artigos com titulos, resumos e textos completos
que retratavam o as palavras chaves utilizadas na busca e continham sentido para
os fins do estudo, logo ap6s foram importados para o programa EndNote X7 para
remocéao de duplicatas. O espacgo de tempo delimitado para o estudo foram os artigos
publicados no ano de 2005 até o presente momento de 2017.

As buscas pelas patentes foram realizadas nas bases de dados tecnoldgicas
European Patent Office (EPO), World Intellectual Property Organization (WIPO),
United States Patent and Trademark Office (USPTO), Derwent Innovations Index
(DIl) e Banco Latinoamericano de Patentes (LATIPAT) utilizando como delimitacéo,
os pedidos de depdsito de patentes nos periodos das buscas dos artigos. O periodo
de coleta dos dados se deu no més de junho de 2017 e os resultados foram tratados
utilizando o programa Origin (versao 8.0).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Prospeccao cientifica

Segundo Oliveira (2001), estudos de revisdes bibliograficas por meio de
métodos qualitativos ou quantitativos facilitam a construcéo de solucdes plausiveis
para um futuro desejavel. Este tipo de estudo pode fornecer informagdes prévias
acerca do objeto de estudo para que possam subsidiar tomadas de decisbes e
identificar oportunidades futuras.

Observando a Tabela 1 que esta de acordo com o numero de artigos publicados
nas bases de dados pesquisadas, o termo extraction protein and composite apresentou
um total de 26 artigos distribuidos nas duas bases de dados utilizadas, tendo um
total de 6 no Science Direct e 20 artigos no Web of Science. Quando realizada a
busca relacionada a associag¢ao de extraction protein and nanocomposites totalizou-
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se 32 artigos encontrados, divididos em 24 artigos na base de dados Science Direct

e na Web of Science 8 artigos.

Palavras-chave Science Direct Web of Science
Extraction protein and composite 6 20
Extraction protein and nanocomposites 24 8

Tabela 1 - Numero de artigos cientificos publicados nas bases de dados Science Direct e Web
of Science por palavras-chave.

Fonte: Autoria prépria (2017).

No sentido de verificar a evolugéo anual das publicacbes, a escala de tempo
do numero de artigos foi observada e € mostrada na Figura 1. No decorrer dos anos
€ possivel observar a producédo de artigos sobre a tematica pesquisada na qual
teve inicio no ano de 2006 com um artigo publicado, logo em seguida observa-se
uma constante no numero de publicacdes até o ano de 2013, onde tem-se como
destaque neste intervalo os anos de 2008 e 2013 com 3 artigos publicados, os demais
anos ficam 1-2 documentos publicados. No ano de 2014 observa um crescimento
significativo no numero de publicacdes, ja no ano de 2015 tem-se 12 publicacbes, ou
seja, o dobro do ano anterior. O apice no numero de publicagdes se encontra no ano
de 2016 com um total de 14 artigos e no ano de 2017 que ainda esta vigente tem-se
12 publicac¢des. O crescimento acelerado nos ultimos anos esta de acordo com Sajid
e Basheer (2016), onde afirmam uma tendéncia nas aplicacdes de nanomateriais
empregados em extracdes, em especial as voltadas para proteinas. Estes resultados

despertam interesse dos grupos de pesquisa sobre essa nova tematica.
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Figura 1 — Numero de artigos publicados por ano.
Fonte: Autoria prépria (2017).
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A Figura 2 mostra a representacédo dos paises que mais publicaram artigos com
o uso de diferentes materiais para extracao de proteinas. Paises como a Iran com 4
artigos, Estados Unidos e india com 2 artigos tem destaque, além destes, a China se
destaca dos demais paises com 46 artigos publicados, isso pode ser devido ao fato
desse pais possuir um maior investimento em tecnologia.
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Figura 2 — Numero de artigos publicados por paises.
Fonte: Autoria prépria (2017).

Em meio as analises dos artigos, foram encontradas algumas aplicacdes dos
nanocompostos utilizados no estudo de proteinas. A Tabela 2 mostra uma compilagao
dos estudos envolvendo os materiais utilizados na extracdo de proteinas, onde os
mesmos apresentam diversas utilizagoes.




Autor (Ano)

Titulo Periédico

Principais resultados

Yang, et al., A novel dianionic amino Talanta Foi desenvolvido o material PEG
(2017) acid ionic liquid-coated 4000 modificado com FeO,
PEG 4000 modified e revestido com liquido i6nico
Fe,O, nanocomposite for (Fe,O,@ PEG @ DAAAIL) para
the magnetic solid-phase extracdo em fase solida de
extraction of trypsin. proteinas. O  nanocomposito
revelou alta capacidade de
extracdo de tripsina, demostrou
ser reutilizavel e foi aplicado com
sucesso em amostras reais.
Ding, et al., Preparation of magnetic Analytica Umnovocompésitofoidesenvolvido
(2015) chitosan and graphene Chimica Acta com o 6xido de grafeno, quitosana
oxide-functional magnética e liquidos idnicos. O
guanidinium ionic liquid material desenvolvido foi aplicado
composite for the solid- e se mostrou eficaz para extrair
phase  extraction  of tripsina, lisozima, ovalbumina e
protein. albumina de soro bovino. Apo6s a
reutilizacdo do material por trés
vezes 0 mesmo mostrou uma
eficiéncia de 94% da extracéo
inicial.
Gan, et al., Selective extraction of Talanta Neste trabalho, foi sintetizado um
(2016) endogenous peptides nanomaterial de Fe,0,@2Si0,@
from human serum with mSiO,-C, para a separagdo e
magnetic  mesoporous enriquecimento de  peptideos
carbon composites. de baixa concentracdo em
mistura complexa. O material

desenvolvido mostrou-se eficiente
na recuperacao de peptideos se
tornando um candidato promissor
para o isolamento de peptideos ou
proteinas de amostras complexas.

Tabela 2 — Principais artigos encontrados nas bases de dados Science Direct e Web of

Science.

Fonte: Autoria prépria (2017).

De acordo com os resultados expostos é notavel que a aplicacdo dos

nanomateriais para o estudo de biomoléculas esta em ascendéncia, esta aplicacao

vem sendo definida como nanoprote6mica (JOHNSON, et al., 2008). A aplicacao

de nanoparticulas na protebmica vem abrindo caminho para a explora¢cées mais

aprofundada do proteoma das matrizes de interesse, o que pode fornecer descobertas

de biomarcadores e levar a identificacdo de um grande numero de proteinas em
amostras biolégicas complexas (ABDELHAMID; WU, 2015).

3.2 Literatura de patentes

Para mais informacdes a reviséo foi realizada em bases de dados de patentes
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depositadas no periodo das buscas dos artigos. Os critérios de inclusdo para a
selecao de patentes foram os mesmos utilizados nas buscas pelos artigos. Tendo em
vista os resultados obtidos nas buscas pelas patentes, nos documentos analisados
nao foi possivel encontrar patentes depositas para o tema pesquisado. Encontraram-
se patentes referentes a métodos de extracao de proteinas em matrizes diversas, no
entanto com a utilizagdo de nanomaterais néo foi possivel encontrar resultados no
dominio tempo investigado. Este resultado evidéncia a atualidade do tema pesquisado
sendo bastante promissor para futuros estudos envolvendo a nanotecnologia e a
protedmica.

41 CONCLUSOES

A busca literaria proporcionou uma visdo geral do numero de publicacdes
envolvendo a extracdo de proteinas com nanocompdsitos, mostrando como se
encontra no cenario mundial de pesquisa. Os dados refletem que o numero de artigo
ainda &€ minimos e esta aumento a cada ano o que demonstra a relevancia do estudo
e o interesse cada vez maior de grupos de pesquisas. No que diz respeito a pesquisa
do numero de patentes depositadas, este ndo foi possivel encontrar documentos
relacionados ao objeto de estudo.
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