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esquistossomose. Desta forma, obtivemos um
método de preparacdo por meio da técnica de
automontagem através da associagéo de
nanoparticulas de ouro (NpsAu) sobre a
superficie de magnetita modificada (NpsFe304).
As nanoparticulas da presente invencéo
combinam as propriedades do 6xido de ferro e
do ouro, proporcionando diversas vantagens,
dentre as quais podemos citar o aumento das
propriedades elétricas e magnéticas. As técnicas
de voltametria ciclica e espectroscopia de
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DETECCAO ELETROQUIMICA DA ESQUISTOSSOMOSE UTILIZANDO PAR-
TICULAS MAGNETICAS DECORADAS COM PARTICULAS DE OURO

Campo da Invencao

01. A presente invencao é aplicavel a area do diagnostico através
do uso de biossensores eletroquimicos nanoestruturados, e refere-se a
métodos e composicoes para identificacao de patoégenos. A invencao
baseia-se na aplicacao de uma sequéncia curta de oligonucleotideos
(sonda de DNA) ligados quimicamente a superficie de nanoparticulas de
magnetita (NpsFe;04) revestidas com nanoparticulas de ouro (NpsAu)
para deteccao de patégenos em amostras com baixas concentracoes. Em
particular, na presente invencao, foi desenvolvido um genossensor para
a identificacao de sequéncias especificas do DNA do Schistosoma
mansoni em amostras de pacientes infectados.

02. As nanoparticulas apresentam diversas aplicacoes, como car-
readores para entrega controlada de farmacos, separacao de proteinas
e de células, deteccao de patdgenos e desenvolvimento de sensores ele-
troquimicos para o diagnostico de diversas patologias. Outra aplicacao
para as particulas magnéticas é o seu uso para a marcacao de moléculas
biologicas, como por exemplo, anticorpos ou DNA, proporcionando
também aplicacoes nas areas médicas e veterinarias e no diagnostico de
doencas causadas por diferentes patdgenos. As nanoparticulas de ouro
também tém demonstrado vasto potencial em diferentes aplicacoes
biologicas, incluindo a sua utilizacao no desenvolvimento de métodos
diagnosticos altamente sensiveis. As NPsAu apresentam a vantagem de
formarem particulas pequenas, com elevada razao area/volume, alta
homogeneidade, de facil preparacao e superficie quimica reativa a qual

permite que moléculas organicas se liguem a ela.
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Sumario

03. O invento aqui descrito € oriundo da aplicacao de uma técnica
simples para a obtencao de nanoparticulas magnéticas decoradas com
nanoparticulas de ouro e sua aplicacao no desenvolvimento de biossen-
sores com elevada sensibilidade e especificidade para o diagnostico da
esquistossomose. Desta forma, descrevemos um método de preparacao
por meio da técnica de automontagem através da associacao de nano-
particulas de ouro (NpsAu) sobre a superficie de magnetita modificada
(NpsFes0,).

04. As nanoparticulas da presente invencao combinam as proprie-
dades do oxido de ferro e do ouro, proporcionando diversas vantagens,
dentre as quais podemos citar o aumento das propriedades elétricas e
magnéticas. Destacamos ainda que a sintese de particulas de 6xidos de
ferro em escala nanométrica, leva a uma elevacao em sua reatividade,
bem como a sua rapida degradacao. A fim de melhorar a sua biocompa-
tibilidade e estabilidade ha a conjugacao desta com outros materiais,
dentre os quais destacamos o ouro. Principalmente porque o ouro
proporciona estabilidade quimica adequada para a funcionalizacao de
oligonucleotideos, proteinas, biomoléculas entre outros, além de
possuir alta condutibilidade térmica, baixa resistividade elétrica e baixa

interacao com o oxigénio do ar para formar oxidos.

Anterioridades: Estado da Técnica

05. A esquistossomose € uma doenca parasitaria causada pelo hel-
minto Schistosoma mansoni, sendo uma doenca importante no contexto
da saude publica brasileira. Além ser encontrada em muitas regioes tro-
picais do globo. A confirmacao do diagnoéstico da esquistossomose € to-
mada principalmente pela analise de amostras fecais. Algumas metodo-
logias de teste de diagnostico, tais como ELISA, imunoensaio de fluores-

céncia indireta e radioimunoensaio, sao comumente usados para diag-
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nosticar a esquistossomose. No entanto, estes métodos sao geralmente
complicados e demorados. Por isso, o desenvolvimento de métodos sen-
siveis, rapidos e seletivos para a deteccao do Schistosoma € importante.

06. Recentemente, o uso de eletrodos nanoestruturados na area
da quimica analitica vem se tornando uma tendéncia, a fim de melhorar
a sensibilidade, seletividade e rendimento de sensores analiticos eletro-
quimicos e biossensores. Atribui-se o aumento do desempenho eletroa-
nalitico de eletrodos nanoestruturados a sua alta condutividade, a gran-
de area de superficie, a estabilidade e biocompatibilidade. Diferentes
métodos de modificacao de eletrodo sao utilizados para aumentar a sua
sensibilidade e especificidade atenuando assim os inconvenientes ine-
rentes na deteccao do analito.

07. As nanoparticulas magnéticas vém ganhando destaque nas
aplicacoes bioldgicas, como a aplicacao de diferentes formas de oxido
de ferro, o 6xido de ferro (ll) FeO, oxido férrico (lll) Fe,0; e dxido de
ferro (I, 1ll) Fe;04, para procedimentos diagnosticos como ressonancia
magnética nuclear (RMN), carreador magnético de drogas, catalise e
liberacao controlada de drogas e tratamento de cancer por hipertermia
magnética. As aplicacoes terapéuticas exploram as duas maiores vanta-
gens dos oOxidos de ferro: sua baixa toxicidade em seres humanos e a
possibilidade de se controlar sua magnetizacao. As nanoparticulas de
ouro incorporadas a superficie de particulas magnéticas aumentam sua
atividade catalitica e sua estabilidade.

08. Esforcos vém sendo empregados, com o objetivo de elaborar
metodologias eficientes no diagndstico e prevencao desta doenca, co-
mo, por exemplo, a patente C.N. Pat. 103197059 A, que se refere ao
desenvolvimento de um kit para deteccao da esquistossomose. O kit
compreende uma matriz de deteccao eletroquimica, um fluido de fun-

cionamento conjugado de enzima, um substrato de enzima, um produto
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de comparacao negativa, um produto de comparacao positiva, um dilu-
ente de amostra e uma solucao de lavagem.

09. Também sao conhecidas as patentes Pat. CN 102040658 B, que
divulga um polipeptideo imunogénico na preparacao de vacina preventi-
va para o Schistosoma japonicum ou na preparacao de um medicamento
para aplicacao no tratamento da esquistossomose. A patente WO
2012145398 A1, que descreve um método diagnostico para S.
haematobium, utilizando um método de enriquecimento e um teste co-
lorimétrico para detectar anticorpos anti-Schistosoma. As patentes U.S.
Pat US 6261788 B1, US 6818402 B2 e US 5583011 descrevem métodos de
diagnostico para a esquistossomose, seja baseado na deteccao de anti-
genos, seja pela utilizacao de técnicas de amplificacao do DNA (PCR). A
presente invencao difere das demais supracitadas por que nenhuma de-
las utiliza sistemas de biossensores com dispositivos nanoestruturados
baseados em nanoparticulas no seu desenvolvimento.

10. A presente invencao mostra um processo de sintese de nano-
particulas magnéticas decoradas com nanoparticulas de ouro e sua utili-
zacao na montagem de um biossensor eletroquimico visando sua utiliza-
cao principalmente, mas nao restrita, na area biomédica.

11. Muito embora tais documentos apresentem semelhanca em
relacao a presente patente, as diferencas existentes podem ser observa-
das através da comparacao entre esses documentos, que pode ser visua-

lizada na Tabela 1, abaixo.

Tabela 1 - Comparacao entre as componentes caracteristicas de cada

invento
Invento
CN 103197059 A | US 8623636 B2 | WO 2012145398 A1
apresentado
Particula metalica Sim Nao Sim Nao
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Polimero Nao Nao Sim Nao
Sequéncia de DNA Sim Nao Sim Nao
Anticorpos Nao Sim Sim Sim

Nanoparticula
magnética decora- _ _ . .
) Sim Nao Nao Nao
da com nanoparti-

culas de ouro

Problemas e Limitacoes do Estado da Técnica

12. O principal problema encontrado no estado presente da técni-
ca € a limitacao da quantidade da sonda de DNA imobilizada no genos-
sensor, assim como da sensibilidade da sonda para a deteccao desta
hibridacao. A fim de reverter esta situacao e aumentar a quantidade de
hibridacao bem como a sensibilidade de sua deteccao usamos o0s nano-
materiais, nanoparticulas de magnetita decoradas com nanoparticulas
de ouro, para fazer modificacées na superficie do eletrodo, pois sao
indicadas para este fim, devido a sua elevada area superficial e exce-
lentes propriedades eletroquimicas. Podemos, assim, desenvolver um

dispositivo especifico, de alta sensibilidade e economicamente viavel.

Objetivos da Invencao

13. O objetivo da presente invencao € apresentar um biossensor
impedimétrico nanoestruturado com nanoparticulas de magnetita deco-
radas com nanoparticulas de ouro, e sua obtencao através de um méto-
do de automontagem. A presente invencao evita e dispensa a necessida-
de de marcadores, uma vez que esta técnica revela alteracoes nas pro-
priedades elétricas da superficie, tal como a resisténcia e capacitancia,
que tém uma resposta representativa a partir da presenca da molécula

alvo, sem marcadores.

Peticao 870170088611, de 16/11/2017, pag. 10/20



6/11

14. A presente invencao também tem como objetivo o desenvolvi-
mento de novos sistemas eletroquimicos em escala nanométrica para

producao em larga escala e de baixo custo operacional.

Solucao

15. O ato inventivo relacionado com a presente invencao € a ob-
tencao de um biossensor eletroquimico modificado com nanoparticulas
de magnetita decoradas com nanoparticulas de ouro que fornecera um
diagnostico rapido e preciso. Isso faz com que este dispositivo forneca a
vantagem, em comparacao aos métodos atuais de diagnostico da esquis-
tossomose, de apresentar-se como uma técnica com economia de tempo

e custo.

Vantagens

16. Uma das vantagens é a conjugacao das propriedades elétricas
e magnéticas, proporcionando o desenvolvimento de dispositivos eletro-
quimicos mais eficientes, pois as combinacdes de distintas propriedades
possibilitam potenciais aplicacoes.

17. Por causa da sua simplicidade, a técnica da hibridacao é a
mais comumente usada nos diagnodsticos laboratoriais do que o método
de sequenciamento direto, na analise de sequéncia génica especifica.
Na hibridacao do DNA, a sequéncia génica alvo é identificada por meio
de uma sonda de DNA que forma um hibrido de dupla hélice com o seu
acido nucleico complementar, sendo esse reconhecimento altamente
eficiente e especifico. O transdutor eletroquimico (eletrodo) de DNA
apresenta a vantagem de apresentar uma grande diversidade de supor-
tes utilizados e pela facilidade de modificacao dos mesmos. Apos modi-
ficacdo com a sonda de DNA, o eletrodo entdo produzido, é capaz de

detectar eletroquimicamente a molécula complementar de DNA, apre-
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sentando-se como uma promissora ferramenta para aplicacao na area
biomédica.

18. O biodispositivo da invencao mostra respostas satisfatorias
frente a diferentes concentracoes de DNA alvo na amostra analisada, a-
lém de ser de facil manuseio, o que é uma vantagem, pois permite sua
aplicacao em laboratorios de analises clinicas, além de laboratorios de

ensino e pesquisa.

A Novidade e o Efeito Técnico Alcancado

19. Resumindo, a novidade da presente invencao € a metodologia
diagnostica utilizando biossensores modificados com nanoparticulas de
magnetita decoradas com nanoparticulas de ouro. Até o presente mo-
mento, nao havia sido identificada por nenhuma outra instituicao de

pesquisa ou ensino, ou mesmo, descrito na literatura.

Descricao Detalhada

20. Os exemplos a seguir nao tém o intuito de limitar o escopo da
invencao, mas sim de somente ilustrar uma das inUmeras maneiras de se
realizar a invencao.

21. Resumidamente, consegue-se chegar a invencao, primeira-
mente, pela montagem do nanocomposito. Para montar o nanocompdsi-
to, juntou-se 1mg de nanoparticulas de magnetita (Fe;04) e 2mL de
NpsAu, e colocou-se sob agitacao por, no minimo, 5h, seguida de lava-
gens e resuspensa com agua deionizada.

22. O procedimento seguido para preparar o biossensor foi o se-
guinte: o eletrodo foi polido com uma lixa com agua deionizada, segui-
do por imersao em solucao de hipoclorito de sédio, durante aproximada-
mente 5 minutos, e secou-se a temperatura ambiente. Apods lavagem
com agua deionizada, o eletrodo foi imediatamente modificado por

incubacao com acido mercaptobenzoico (AMB), ap6s secagem, foram
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adicionados um conjugado de 0,4M de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida (EDC) / N-hidroxisuccinimida (NHS) 0,1M, numa proporcao
de 1:1, a fim de ativar os grupos carboxilicos presentes nas moléculas
do AMB, por um periodo de nao mais que 10 minutos. Seguida a lava-
gem, foi adicionado o nanocomposito NpsFe;04/NpsAu, e incubado du-
rante 10 minutos, para se obter o sistema AMB-EDC:NHS-
NpsFe;04/NpsAu, posteriormente, a incubacao da sonda foi realizada
por um periodo de tempo de ao menos 20 minutos, e, finalmente, a
amostra com o DNA-alvo pelo mesmo periodo (Figura 1). A lavagem foi
executada com agua deionizada apds cada incubacao. O exemplo a

seguir mostra um caso mais especifico de realizacao.

Exemplo: Sintese e Caracterizacao das Nanoparticulas
e Preparacao de Nanoparticulas

23. As nanoparticulas de ouro foram obtidas pelo aquecimento de
0,01% do acido tetracloroaurico (HAuCly) a 80°C, sob agitacao vigorosa.
Em seguida, ao acrescentar 1% p/v da solucao de citrato trissodico a
solucao em ebulicao, obtém-se, como resultado, uma mudanca de cor,
de amarelo palido para vermelho escuro, indicando a formacao de
nanoparticulas de ouro. Para a preparacao das nanoparticulas de ferro,
0,2g de Fe;0, foi disperso em 90mL de etanol a 50% e, posteriormente,
submetida a ultrassom durante, aproximadamente, 28min, e aquecida
a, pelo menos, 60°C, em seguida, foi adicionado 300uL 3-aminopropil-
trietoxissilano (3-APTES), gota a gota, e 500uL de hidroxido de amonio,
e deixou-se agitar durante a noite. Isto foi seguido por lavagem com
0,1M de acido cloridrico (HCl) (minimo de seis vezes por cada quatro
horas) para remover Fe;04 nao revestido. O deposito foi separado por
um ima e lavado ao menos trés vezes com agua deionizada, e, em segui-
da, etanol, para obter o modificado SH-Fe;0,4. Posteriormente, foi feita

a conjugacao de ambas as nanoparticulas.
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e Caracterizacao de Nanoparticulas

24. As analises impedimétricas e amperométricas foram realizadas
com potenciostato/galvanostato PGSTAT 128N (Autolab, Holanda), em
uma célula eletroquimica de trés eletrodos, imersos numa solucao de
10mM de ferro-ferricianeto de potassio, K4Fe(CN)¢]*/K;[Fe(CN)¢]*, na
proporcao (1: 1) - usada como uma sonda redox. A superficie do eletro-
do de trabalho foi de ouro. Eletrodos de fio de platina e Ag/AgCl (solu-
cao saturada de KCl) foram usados como eletrodo auxiliar e de referén-
cia, respectivamente. Os experimentos impedimétricos foram realizados
a uma frequéncia entre 100MHz e 100kHz, com uma gama de potencial
de 10mV aplicado. Analises amperométricas foram realizadas em um
intervalo de potenciais entre 0,7V e -0,2V, a uma taxa de varredura de
50mVs’. As andlises morfolégicas foram realizadas utilizando um mi-
croscopio eletrénico de varredura (SEM) Shimadzu SS-550. As amostras
foram montadas em laminas de vidro, presas ao suporte da amostra,
usando a fita dupla face de carbono. Subsequentemente, uma fina
camada superficial de ouro foi depositada por deposicao catddica,

utilizando uma maquina de revestimento rapido, Metalizadora SC-701.

Caracteristicas das Nanoparticulas

25. O artificio utilizado na construcao do biodispositivo foi a
imobilizacao de uma sequéncia especifica do DNA do Schistosoma
mansoni, na superficie do eletrodo que vai se ligar a sequéncia-alvo
através de processos de hibridacao. Empregamos, ainda, diferentes
concentracoes deste DNA-alvo, que foram imobilizados para testar a
sensibilidade do dispositivo aqui descrito.

26. A Figura 2 apresenta as micrografias de microscopia eletrénica
de varredura (MEV) do processo de montagem do sistema sensor
NPsFe;04\Au-Sondasehistosoma- Na Figura 2a, € possivel observar o nano-

composito puro, sendo visivel a presenca de varias microparticulas, dis-
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tribuidas homogeneamente sobre a superficie. Na Figura 2b, notamos
mudancas no aspecto da superficie do nanocompoésito, evidenciado pelo
aumento da rugosidade, apo6s adicao do Primer, confirmando, assim, o
processo de imobilizacao. Na Figura 2c, evidencia-se a presenca de pe-
quenos agregados sobre a superficie do sistema com a sonda, refletindo
o processo de hibridacao molecular. O processo de biorreconhecimento
€ caracterizado por maior rugosidade na superficie do nanocompdésito e
pelos pontos esbranquicados que observamos na imagem. Este processo
nao é observado apos adicao de genoma negativo, Figura 2d.

27. A Figura 3 mostra os voltamogramas ciclicos do processo de
montagem do biossensor, onde podemos observar, no voltamograma em
preto, as correntes de picos anddicos (Ipa) e catodicos (Ipc) bem defini-
dos, o que é caracteristico de um processo limitado por difusao. Com a
adicao de NPsFe;04\Au, vemos a diminuicao acentuada destes picos, ca-
racterizando, assim, a aderéncia do nanocompodsito a superficie do ele-
trodo (voltamograma vermelho). Apds a adicao da sonda de Schistosoma
(Sondaschistosoma), Observa-se uma nova reducao dos Ipa e Ipc (voltamo-
grama verde), onde esta diminuicao dos picos reflete a interacao ele-
trostatica entre o nanocompésito e a sonda, comprovando, assim, a li-
gacao e formacao da camada sensora NPsFe;0\Au-Sondascpistosome- Para a
avaliacao da acao do sistema sensor NPsFe;04\Au-Sondascistosoma, fOI
avaliada uma amostra contendo o DNA-alvo, e, apods incubacao, foi
observado o processo de hibridacao, isto faz com que haja uma nova
diminuicao nas correntes de picos anddicos e catodicos, como observado
no voltamograma em azul. As analises foram realizadas numa faixa de
potencial de -0,2 a 0,7V.

28. A Figura 4 demonstra a Espectroscopia de Impedancia Eletro-
quimica, também do processo de modificacao da superficie de eletrodo
de trabalho, onde as modificacoes sao comprovadas pelo aumento do

diametro do semicirculo do diagrama de Nyquist, sendo este aumento
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proporcional a Resisténcia a Transferéncia de Carga (RCT). O eletrodo
sem modificacoes (preto) em sua superficie apresenta grafico com um
comportamento quase linear, devido ao processo ser limitado por
difusdao, no grafico em vermelho mostra a ligacao de NPsFe;0,\Au a
superficie do biossensor. E possivel notar nitido aumento do didmetro
do semicirculo quando comparado com o eletrodo sem modificacao,
esta caracteristica se mantém a medida que as camadas vao sendo
acrescidas ao dispositivo, refletido pelo aumento gradual de sua
resisténcia para o sistema NPsFe;0,\Au-Sondascistosoma; COMO para o
sistema apods reconhecimento NPsFe;04\Au-SondascistosomasGenoma, O qu€

corrobora com as analises de voltametria ciclica.
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REIVINDICACOES

1. DETECCAO ELETROQUIMICA DA ESQUISTOSSOMOSE UTILIZANDO NANO-
PARTICULAS MAGNETICAS DECORADAS COM NANOPARTICULAS DE OURO,
caracterizado por ser um biossensor constituido das seguintes partes: a)
uma molécula de reconhecimento (sequéncia de acido nucleico); b) um
suporte onde, em sua superficie, sera feita a imobilizacao das molécu-
las; c) uma fonte de corrente elétrica; d) nanoparticulas magnéticas
(NpsFe;0,) decoradas com nanoparticulas de ouro (NpsAu), funcionaliza-
das com 3-aminopropiltrietoxissilano (3-APTES), e a deteccao do analito
se da pela analise das interacoes interfaciais do eletrodo.

2. NANOPARTICULAS MAGNETICAS DECORADAS COM NANOPARTICULAS DE
OURO, conforme Reinvindicacao 1, caracterizadas por serem obtidas a
partir de um processo de automontagem das nanoparticulas de ouro, so-
bre a superficie modificada de Fe;04-SH.

3. DETECCAO ELETROQUIMICA DA ESQUISTOSSOMOSE UTILIZANDO NANO-
PARTICULAS MAGNETICAS DECORADAS COM NANOPARTICULAS DE OURO,
caracterizado por referir-se a métodos e composicoes para identificacao
de patdgenos, a invencao baseia-se na aplicacao de uma sonda de DNA
em nanoparticulas magnéticas, revestidas com nanoparticulas de ouro,
para deteccao de patdgenos em amostras com baixas concentracoes,
em particular, foi desenvolvido um genossensor para a identificacao do
DNA do Schistosoma mansoni, em amostras de pacientes infectados.

4. DETECCAO ELETROQUIMICA DA ESQUISTOSSOMOSE E SUPERFICIE DE
IMOBILIZACAO DAS MOLECULAS, conforme Reivindicacao 1, caracteriza-
da pelo fato da referida superficie ser de ouro, o que proporciona uma
maior condutibilidade elétrica e biocompatibilidade ao dispositivo, faci-

litando, assim, as interacées moleculares.
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5. NANOPARTICULAS DE MAGNETITA DECORADAS COM NANOPARTICULAS
DE OURO, conforme Reivindicacdes 1-4, caracterizadas pelo fato de que
o referido composito apresenta um nucleo formado por um o6xido de
ferro, que se liga as nanoparticulas de ouro, através de ligacoes aminas.
6. METODO PARA OBTENCAO DE NANOPARTICULAS MAGNETICAS DECORA-
DAS COM OURO, caracterizado pela etapa de montagem do nanocompo-
sito, pela juncao de 1mg Nps Fe;04, previamente modificada, e 2mL Nps
Au, submetidas a agitacao por, no minimo, 5 horas, seguida de lavagens
e resuspensa com agua deionizada.

7. PROCESSO PARA A PREPARACAO DO DISPOSITIVO PARA DETECCAO
ELETROQUIMICA DA ESQUISTOSSOMOSE UTILIZANDO NANOPARTICULAS
MAGNETICAS DECORADAS COM NANOPARTICULAS DE OURO, caracteriza-
do pela modificacdao, camada a camada, da superficie do biodispositivo,
seguida da analise impedimétrica e voltamétrica ao término de cada
etapa de modificacao, sendo que a lavagem foi executada com agua
deionizada, apds cada periodo de incubacao.

8. METODO PARA DETECCAO ELETROQUIMICA DA ESQUISTOSSOMOSE UTI-
LIZANDO NANOPARTICULAS MAGNETICAS DECORADAS COM NANOPARTI-
CULAS DE OURO, de acordo com a Reivindicacao 7, caracterizado pelo
fato dos métodos de deteccao espectroscopica serem por meio de Es-
pectroscopia de Impedancia Eletroquimica e Voltametria Ciclica.

9. PROCESSO PARA DETECCAO ELETROQUIMICA DA ESQUISTOSSOMOSE
UTILIZANDO NANOPARTICULAS MAGNETICAS DECORADAS COM NANOPAR-
TICULAS DE OURO, conforme Reivindicacao 7, caracterizado pelo fato
de que o acido mercaptobenzoico proporciona um aumento consideravel
na superficie de contato do eletrodo, facilitando a aderéncia das nano-

particulas.
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10. PROCESSO PARA DETECCAO ELETROQUIMICA DA ESQUISTOSSOMOSE
UTILIZANDO NANOPARTICULAS MAGNETICAS DECORADAS COM NANOPAR-
TICULAS DE OURO, conforme Reivindicacao 7, caracterizado pelo fato
de que o conjugado 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDC) /
N-hidroxisuccinimida (NHS), devido a suas propriedades, viabiliza a liga-
cao das nanoparticulas ao acido mercaptobenzoico, através de ligacoes
amidas.

11. PROCESSO PARA DETECCAO ELETROQUIMICA DA ESQUISTOSSOMOSE
UTILIZANDO NANOPARTICULAS MAGNETICAS DECORADAS COM NANOPAR-
TICULAS DE OURO, conforme Reivindicacao 7, caracterizado pelo fato
de que as referidas nanoparticulas acumulam as propriedades magnéti-
cas e elétricas do 6xido de ferro e do ouro, sendo, portanto, importan-
tes ferramentas na construcao de biossensores.

12. PROCESSO PARA DETECCAO ELETROQUIMICA DA ESQUISTOSSOMOSE
UTILIZANDO NANOPARTICULAS MAGNETICAS DECORADAS COM NANOPAR-
TICULAS DE OURO, conforme Reivindicacao 7, caracterizado pelo fato
de que a sonda imobilizada na superficie da nanoparticula é constituida
por uma sequéncia especifica do material genético do Schistosoma
mansoni, proporcionando ao referido biossensor uma alta especificidade
da resposta.

13. PROCESSO PARA DETECCAO ELETROQUIMICA DA ESQUISTOSSOMOSE
UTILIZANDO NANOPARTICULAS MAGNETICAS DECORADAS COM NANOPAR-
TICULAS DE OURO, conforme Reivindicacao 8, caracterizado pelo fato
de que a referida analise é feita em uma faixa de frequéncia de 100MHz
e 100kHz, e numa faixa de potencial de -0,2V e 0,7V, respectivamente.
14. USO DA NANOPARTICULA DE MAGNETITA DECORADA COM NANOPAR-
TICULAS DE OURO EM BIOSSENSORES, caracterizado por abranger, ao
menos, um agente imobilizador, no minimo, um agente ativador das
ligacdes moleculares, para a elaboracao de ferramentas para uso

diagnostico.
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15. USO DA NANOPARTICULA DE MAGNETITA DECORADA COM NANOPAR-
TICULAS DE OURO EM BIOSSENSORES, caracterizado por abranger, ao
menos, um agente imobilizador, no minimo, um agente ativador das
ligacoOes, para o desenvolvimento de biodispositivos eletroquimicos.

16. USO DA NANOPARTICULA DE MAGNETITA DECORADA COM NANOPAR-
TICULAS DE OURO EM BIOSSENSORES, conforme Reivindicacao 15, carac-
terizado pelo fato de que o referido dispositivo € um genossensor ele-
troquimico.

17. USO DA NANOPARTICULA DE MAGNETITA DECORADA COM NANOPAR-
TICULAS DE OURO EM BIOSSENSORES, abrangendo, ao menos, um agente
imobilizador, no minimo, um agente ativador das ligacoes, caracteriza-
do por ter carater conjugado, para a elaboracao de ensaios eletroquimi-
cos, para rapida e especifica deteccao em amostras bioldgicas infecta-
das.

18. USO DA NANOPARTICULA DE MAGNETITA DECORADA COM NANOPAR-
TICULAS DE OURO, caracterizado pelo uso nas areas médica, biologica e
farmacolodgica.

19. USO DA NANOPARTICULA DE MAGNETITA DECORADA COM NANOPAR-
TICULAS DE OURO, caracterizado por ser, no minimo, monémero funcio-
nalizado com oligonucleotideo, para elaboracao de biossensores e bio-

dispositivos.
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RESUMO

DETECGAO ELETROQUIMICA DA ESQUISTOSSOMOSE
UTILIZANDO PARTICULAS MAGNETICAS DECORADAS COM
PARTICULAS DE OURO é produto oriundo da aplicacdo de uma técnica
simples para a obtencao de nanoparticulas magnéticas decoradas com
nanoparticulas de ouro e sua aplicagdo no desenvolvimento de um
biodispositivo de diagnéstico voltado para novas tecnologias em saude com
elevada sensibilidade e especificidade para o diagnostico da esquistossomose.
Desta forma, obtivemos um método de preparagdo por meio da técnica de
automontagem através da associagao de nanoparticulas de ouro (NpsAu)
sobre a superficie de magnetita modificada (NpsFe304). As nanoparticulas da
presente invengcao combinam as propriedades do 6xido de ferro e do ouro,
proporcionando diversas vantagens, dentre as quais podemos citar o aumento
das propriedades elétricas e magnéticas. As técnicas de voltametria ciclica e
espectroscopia de impedancia eletroquimica foram (teis para o
acompanhamento das etapas de modificagdo do eletrodo e observacao da
hibridagao molecular por meio do indicador redox ferro-ferricianeto de potassio.
O sistema biossensivel desenvolvido apresenta a capacidade de deteccao de
genoma de Shistosoma mansoni em baixas concentragdes prestando-se para a

avaliacao de pacientes contaminados com esquistossomose.
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