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RESUMO

Os oligo(etilenoglicois) (OEGs) sdo compostos promissores para aperfeicoamento de
muitos materiais, inclusive para a melhoria do desempenho analitico de diversos
sensores e sondas analiticas. Mais de dez funcdes desses compostos foram
identificadas em sistemas sensores. Por isso, neste trabalho, foi sugerida a
incorporagao de OEGs (inicialmente com trés unidades de repeticdo) em sondas
fluorescentes baseadas na rodamina B para a determinagdo de cisteina, um
aminoacido essencial presente em diversas proteinas. A cisteina pode ser utilizada
como um marcador em doengas como o Parkinson, o que torna atraente o
monitoramento de seus niveis. Devido a presenga de um grupo tiol em sua estrutura,
foi possivel propor uma nova sonda fluorescente baseada na reagéo do grupo tiol da
cisteina com um grupo éster sulfinico presente na sonda, de forma que esta reacao
fosse capaz de aumentar ou reduzir a fluorescéncia da sonda. Desta forma, foi
realizado o design racional de trés sondas, investigando cada grupo funcional a ser
utilizado na construcido das mesmas de acordo com 0s possiveis mecanismos de
deteccdo. Uma vez que as sondas foram propostas, determinaram-se as estratégias
para a obtencao de cada uma e os testes para a verificagao das rotas sintéticas foram

iniciados.

Palavras-chave: éster sulfinico; fluorescente; seletivo; sensor; tiol.



ABSTRACT

Oligo(ethylene glycols) (OEGs) are promising compounds for advancing many
materials and improving the analytical performance of several sensors and probes.
More than ten roles of these compounds have been identified in analytical sensing
systems. Therefore, the incorporation of OEGs (initially with three repeating units) in
fluorescent rhodamine-B-based probes for cysteine determination was suggested.
Cysteine is an amino acid involved in the synthesis of proteins inside the body. This
amino acid is essential and can be seen as a biomarker in diseases such as
Parkinson's, which attracts attention to the monitoring of cysteine levels. Due to the
presence of a thiol group in cysteine’s structure, proposing a novel fluorescent probe
based on the reaction of the cysteine’s thiol group with a probe’s sulfinic ester group
was possible, once this reaction could increase or decrease the probe fluorescence.
Thus, the rational design of three probes was carried out, investigating each functional
group comprising the probes and considering the possible detection mechanisms.
Once the probes were proposed, their synthetic strategies were determined and the

tests to verify the feasibility of the synthetic routes were started.

Keywords: sulfinic ester; fluorescent; selective; sensor; thiol.
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1 INTRODUGAO

A cisteina é um aminoacido proteinogénico que contém um grupo tiol, podendo
ser obtido através da alimentagdo ou biossintetizado através da degradacdo da
metionina (1-3). No corpo, ela é consumida principalmente para a produgao de
proteinas, mas também é fonte para taurina, coenzima A e glutationa (GSH), além de
estar envolvida em catalises e transportes (1-3).

A cisteina esta diretamente relacionada a resposta ao estresse oxidativo, seja
pela influéncia dela na producao do GSH ou por acao direta (2, 3). Apesar de participar
da biossintese de lipidios, protegendo as membranas celulares e a mielina dos
neurénios, a desregulagem na produc¢ao de GSH ou o acumulo da cisteina dentro das
células causa neuro- e citotoxicidade, levando a doengas como Parkinson e Alzheimer
(1, 2, 4).

O nivel de concentracao da cisteina no plasma sanguineo, que normalmente
esta entre 240 e 360 pmol L, foi encontrado alterado em criancas do espectro autista
e em pacientes com Alzheimer ou diabetes (2). O metabolismo desse aminoacido
também foi visto como uma assinatura em pacientes com Parkinson (3). Por isso, a
cisteina tem sido considerada como um biomarcador e isso tem promovido elevado
interesse no monitoramento dos seus niveis no corpo. Métodos analiticos como
cromatografia liquida de alta eficiéncia (5), cromatografia com espectrometria de
massas (6), espectroscopia Raman (7), ultravioleta-visivel (8), voltametria (9) ou
colorimetria (10) ja foram desenvolvidos. Porém, maior foco tem sido dado a
determinacdes fluorimétricas, seja através da deteccado com nanomateriais (11-13) ou
com sistemas sensores moleculares (14-22).

O oligo(etilenoglicol) (OEG) € composto por unidades de etilenoglicol repetidas
e possui uma estrutura geral —(OCH2CH2)— (23, 24). De acordo com a Unido
Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), o prefixo oligo significa “alguns”, o
que nao define o prefixo com precisdo, no entanto ele é geralmente usado para
compostos com trés a dez repeti¢des (25).

Devido a elevada polaridade, flexibilidade, hidrofilicidade e condutividade
ibnica, os OEGs tém sido amplamente aplicados em ciéncias de materiais e
biomédicas (26). Na quimica analitica, caracteristicas atrativas, como a solubilidade
em agua e a propriedade de antifouling dos OEGs, tém estimulado a incorporagao dos

OEGs em moléculas de sistemas sensores (27, 28).
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Um exemplo do uso de OEGs para o melhoramento da solubilidade pode ser
observado no caso em que um polimero contendo imidazol apresentou um problema
no rendimento quantico (QY), o qual era causado pela agregagéo do polimero devido
a interagdo entre o imidazol positivamente carregado e espécies negativas. Este
problema foi resolvido através da ligagdo de duas cadeias de OEG (contendo trés
unidades repeticdo) ao imidazol. Essa estratégia evitou a agregacgao, reduziu
interagdes ndo-especificas e melhorou a solubilidade do polimero em agua (29).

Outro exemplo notavel é o que previu que a baixa solubilidade em agua dos
corantes esquarina poderia ser resolvida ligando uma cadeia OEG de trés unidades
de repeticdo a molécula. Esta inclusdao melhorou ndo somente a solubilidade em agua,
mas também a biocompatibilidade, o que foi muito conveniente para a aplicagdo de
tal sistema sensor na deteccdo de uma enzima em modelos in vitro e in vivo de
camundongos (30). Estes (29, 30) sdo exemplos de como as caracteristicas
promissoras dos OEGs demonstram potencial para a melhoria de diferentes sistemas

sensores moleculares, incluindo sistemas sensores para o monitoramento da cisteina.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Sistemas sensores vém sendo desenvolvidos para aplicacdo em diversas
areas. Apesar do amplo uso, alguns pesquisadores ainda empregam termos como
sonda ou sensor de forma inadequada. Devido a essa confusado, alguns autores
buscaram esclarecer as definicdes destes termos, como no caso de Kramer et al.,
onde os termos foram definidos na introdugéo do artigo, para que durante a leitura do
texto fosse possivel compreender melhor a quais categorias de sistemas sensores 0s
autores se referiam (31).

Da mesma forma, decidiu-se definir para o presente texto as terminologias a

serem adotadas, como se segue:

I. Sistemas sensores: utilizado para se referir ao geral.

[I.  Sensores: sistemas sensores que se ligam reversivelmente ao analito. Nestes
casos, apos o evento de deteccdo, o analito pode ser removido da porgao
receptora através da alteracio das condi¢gdes da solucéo ou adicionando outro
reagente. Por exemplo, através da alteracdao do pH ou da adi¢gdo de acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA), pode-se remover um analito de um sensor.

[ll.  Sondas: sistemas sensores que se ligam fortemente ao analito ou reagem
guimicamente. Nestes casos, o0 analito essencialmente ndo pode ser removido

da porcéao receptora apos a deteccgao.

2.1 Fungoes Majoritarias dos OEGs

Em meio uma ampla gama de sistemas sensores existentes, todos apresentam
vantagens, como os baixos limites de deteccéo, e desvantagens, como a ocorréncia
de efeito de matriz. No entanto, a incorporacéo de cadeias de OEG a estes sistemas
vem se mostrando promissora, devido as vantajosas fungdes apresentadas por esses
compostos. Nas proximas subsegdes serdo descritas algumas destas fungdes,
mostrando como os OEGs podem ser aplicados para a solucdo de algumas das
desvantagens apresentadas por sistemas sensores.



19

2.1.1 Inibicdo de Adsorgcdo Nao-especifica

A adsorgéo nao-especifica ocorre quando uma molécula ndo-alvo [por exemplo,
uma proteina, como a albumina de soro bovino (BSA)] € adsorvida na superficie de
um sistema sensor, seja sobre o receptor ou ao redor (32, 33). Quando um sistema
sensor sofre adsorg¢ao nao-especifica, podem ser gerados sinais de fundo elevados e
indistinguiveis dos sinais analiticos, respostas falsas podem aparecer ou podem
ocorrer grandes e inesperadas alteragdes nos sinais analiticos (33—-35). Isto pode
afetar a seletividade, a sensibilidade, o limite de detecgao (LoD), a reprodutibilidade e
a faixa dindmica do sistema sensor (32, 34, 36-38).

Consequentemente, a adsor¢cdo nao-especifica diminui o desempenho do
sistema sensor e, por isso, deve ser evitada (39). Desse modo, as respostas
observadas serdo, entdo, geradas pela molécula-alvo, a relagdo sinal-ruido sera
melhorada e sera alcangado um melhor desempenho do sistema sensor (32, 36).

A inibicdo ou mesmo o impedimento da adsor¢cao nio-especifica € ainda um
desafio, especialmente para biossensores, que enfrentam esse tipo de problema com
muita frequéncia (36, 37, 40—42). Adificuldade é proveniente da presenca de proteinas
e outras moléculas interferentes em amostras clinicas, como sangue, soro, urina e
outros fluidos corporais (43).

Adsorc¢oes ndo-especificas ou até irreversiveis acontecem em superficies e séo
frequentemente chamadas de fouling (44, 45). Por outro lado, superficies que s&o
capazes de evitar essas adsor¢oes nao-especificas sdo chamadas de superficies com
propriedade antifouling (38, 46). O desenvolvimento de superficies ou revestimentos
com propriedade antifouling é de grande importancia, uma vez que demonstrando
supressao eficiente da adsorgao nao-especifica, ocorre melhora na sensibilidade e na
exatidao dos sistemas sensores em aplicagdes clinicas (36, 40, 41, 46).

O fouling resultante da adsorgao nao-especifica € causado por adsorgao fisica,
ou seja, por interagao hidrofébica, atragao idnica, forgas de Van der Waals ou ligagéo
de hidrogénio (32, 33, 43, 47—-49). Vérias abordagens podem ser usadas para prevenir
ou reduzir o fouling, as quais podem ser metodologias passivas ou ativas. Os métodos
ativos baseiam-se na remocao das espécies ja adsorvidas, seja através do fluxo de
um fluido (32, 37) ou através do uso de ultrassom (37, 47). Em contrapartida, os
métodos passivos baseiam-se na prevengao da adsorgao através do revestimento da

superficie (39, 50), ao invés de remediar removendo as espécies.
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No caso deste ultimo método, o revestimento superficial deve criar uma camada
hidrofilica, fina e sem carga, capaz de evitar a adsor¢cdo de proteinas; o que
geralmente requer um material bem hidratado e neutro, ou com carga negativa fraca
(45, 51). Consequentemente, a interagdo com a superficie se torna tao fraca ao ponto
que as espécies adsorvidas nao-especificamente podem ser removidas até por forgas
de arraste fracas, como a lavagem ou enxague da superficie (46, 52).

Uma forma de evitar o fouling € usar uma membrana para impedir que as
espécies indesejadas cheguem ao sistema sensor (53). Outra abordagem, que é
muito popular, utiliza proteinas bloqueadoras para revestir a superficie, onde as
proteinas de interesse devem ter afinidade mais forte, o que as torna capazes de
substituir as proteinas bloqueadoras ja ligadas; o chamado efeito Vroman (43, 49). No
entanto, a abordagem de bloqueio € desvantajosa devido a alta variabilidade, a
reatividade cruzada e a alteragao nas propriedades da superficie (38, 43).

Outros métodos de revestimento de superficie se baseiam na utilizagcao de
polimeros zwitteribnicos, monocamadas auto-organizadas (SAMs) ou camadas
baseadas em etilenoglicois [poli(etilenoglicol) (PEG) ou OEG] (54-56). Embora os
polizwitterions tenham uma carga geral neutra, a separacdo de cargas acarreta a
solvatacao da superficie e uma forte camada de hidratagao, repelindo a adsorg¢ao nao-
especifica (54). SAMs sdo monocamadas densas que frequentemente apresentam
um OEG na interface entre a superficie do sistema sensor e a solugdo da amostra (44,
57).

E sabido que OEGs e seus filmes resistem & adsorcdo ndo-especifica (28). Esta
resisténcia se deve ao carater fracamente basico dos OEGs e as propriedades
geradas pelo “efeito PEG” (57). Dois mecanismos foram propostos para o “efeito
PEG”: a repulséo entrdpica e a barreira de agua. No mecanismo de repulséo entropica
(ou repulsao estérica), as cadeias de OEG sao comprimidas quando uma molécula é
adsorvida, causando uma perda na entropia e tornando a adsor¢do da molécula
desfavoravel (52, 58).

No mecanismo de barreira de agua, os atomos de oxigénio dos OEGs formam
ligacdes de hidrogénio com moléculas de agua da solugao da amostra, o que produz
uma barreira de agua na interface. Esta barreira disfarca a superficie do sistema
sensor, fazendo-o parecer o meio da solugéo e, assim, evita a adsorgao (45, 58-60).
Ja foi observado que camadas feitas com OEGs com muitas unidades de repeticao

apresentam certo grau de variacdo na capacidade antifouling da superficie (60). O
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mecanismo da barreira de agua justificaria essa variabilidade na capacidade de
antifouling, uma vez que o maior movimento das cadeias implica em uma barreira de
agua menos estavel.

Diante de todo o exposto, os OEGs tém sido a escolha de muitos pesquisadores
no melhoramento ou no desenvolvimento de sistemas sensores para aplicagdes
biomédicas. Por exemplo, Hucknall et al. prepararam um poliimetacrilato de
oligo(etilenoglicol)] (POEGMA) com cadeias laterais de OEG com seis unidades de
repeticdo. O polimero foi depositado em um microarranjo com substrato de vidro para
detectar cinco proteinas diferentes por meio de imagens de fluorescéncia (61).

Para deteccédo (Figura 1) dessas proteinas, os anticorpos apropriados para
cada uma foram previamente adsorvidos no polimero. Desta forma, os analitos
puderam ser ligados a superficie do sensor, quando incubados durante 4 h. Para
amplificagdo do sinal, um segundo anticorpo conjugado com um sinalizador

fluorescente foi imobilizado sobre o analito, apds mais 1 h de incubacéao (61).

Figura 1 — llustragdo da composicao e do funcionamento do sensor desenvolvido por
Hucknall et al. para a detec¢céo de algumas proteinas, em microarranjo. Em vermelho
destacam-se as cadeias laterais do POEGMA. Em azul, os anticorpos proprios as proteinas
a serem detectadas. Em verde, os anticorpos conjugados a um sinalizador fluorescente para

amplificacado do sinal
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Assim, cinco proteinas puderam ser determinadas por meio de imagens de
fluorescéncia, usando os diferentes anticorpos em diferentes pontos do microarranjo.
Os autores detectaram interleucina-6 (IL-6), interleucina-1B (IL-1pB), fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e interleucina-8 (IL-8), todos com LoD de 100 fg mL-". Bem como
detectaram osteoprotegerina (OPG) com LoD de 1 pg mL™'. Todas as faixas lineares
se apresentaram entre o respectivo LoD e 10 ng mL-" (61).

Por fim, a aplicacdo do sensor em amostras ndo diluidas de sangue total de
coelho e de soro bovino fetal sugeriu que o sensor é promissor para aplicagdes
praticas. O desempenho dele nestes tipos de amostras e o fato de apresentar limites
de deteccao no nivel de fmol L' sdo resultado da excelente capacidade antifouling do
polimero contendo OEG, uma vez que a adsorg¢ao nao-especifica foi mitigada e o sinal
de fundo foi entdo eliminado (61).

Além destas, muitas pesquisas utilizaram OEGs para a inibicado de adsorgao
nao-especifica. Foram utilizados OEGs com diferentes quantidades de unidades de
repeticao, mas quase todas usaram OEG em revestimentos com SAMs, e dentre estas
a maioria escolheu SAMs mistos com dois OEGs de comprimentos diferentes. O
APENDICE A apresenta informacdes sobre tais pesquisas, incluindo o tipo de OEGs
utilizados e as figuras de mérito encontradas para os respectivos sistemas sensores.

Através de tantas pesquisas é possivel perceber a eficiéncia e importancia das
porcoes de OEG na inibicdo de adsorcdo nao-especifica e no provimento da
propriedade antifouling. Os artigos mencionados anteriormente descreveram a fungao
principal das cadeias de OEG como sendo a inibicdo de adsorgdo nao-especifica.
Ademais, outros artigos também relataram a fungdo do OEG como antifouling, mas

como funcao secundaria.

2.1.2 Solubilidade em Agua e Hidrofilicidade

A agua é um solvente ndo-tdéxico e sustentavel e, por ser o solvente mais
abundante na Terra, seu uso é vantajoso para reduzir a produgado de residuos
perigosos e diminuir custos de fabricacdo, por isso deve ser preferencialmente
escolhida como solvente em analises quimicas (62, 63). A solubilidade em agua € uma
das caracteristicas mais importantes para a aplicabilidade de um sistema sensor
organico que seja utilizado em solugéo, e também é especialmente importante para

aplicagdes biologicas e designs de medicamentos, ja que a insolubilidade da molécula
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dentro de uma célula ou um organismo vivo pode ser capaz de apresentar toxicidade
fatal (62, 64).

Muitos sistemas sensores baseados em moléculas organicas sao insoluveis em
agua, dissolvendo-se apenas em solventes organicos (62, 65, 66). A necessidade de
solventes organicos (ou cossolventes) para dissolver as moléculas dos sistemas
sensores € um fator limitante para as aplicagdes em meios aquosos e analises
bioldgicas (63, 66—68). Além disso, nos dias atuais a geragao de residuos de solventes
organicos € uma grande preocupagao nos laboratorios e na industria (68, 69). Tudo
isso demonstra as desvantagens de usar solventes organicos na solugao de analise.

Para resolver esse problema, muita atengédo tem sido dada ao desenvolvimento
de abordagens para que os sistemas sensores usados em solugao se tornem soluveis
em agua. Existem algumas abordagens fisicas para melhorar a solubilidade em agua
desses sistemas sensores, sem precisar modificar a molécula do sistema sensor (64).
Por exemplo, é possivel utilizar hidrétropos ou micelas (70, 71), reduzir o tamanho das
particulas (72), ou fazer complexos com ciclodextrinas (73), sendo mais comum usar
cossolventes misciveis em agua (74).

Ha também as abordagens quimicas, que podem ser utilizadas para melhorar
a solubilidade em agua dos sistemas sensores através do aumento da hidrofilicidade

(64). De maneira geral, as abordagens quimicas podem ser divididas em cinco tipos:

I. Perda da planaridade, da simetria, ou da aromaticidade da molécula do sistema
sensor (64, 75).

[I. Conversdo de uma porgdo acida ou basica ao seu sal correspondente,
inerentemente mais soluvel (64, 76).

[ll.  Combinagcdo da molécula do sistema sensor com um material soluvel, para
produzir dispersodes (62, 64, 77).

IV. Introdugdo de grupos funcionais catibnicos ou anidnicos na estrutura do
sistema sensor (62, 68, 78) — nestes casos, 0s principais receios sdo o efeito
do contra-ion (frequentemente esquecido) e a dificuldade de absorgao celular
devido a baixa lipofilicidade (64).

V. Introdugéo de porg¢des polares hidrofilicas ndo-carregadas (62, 68, 79). Uma
vez que hidrofilicidade e solubilidade em agua estao fortemente relacionadas,

a introdugédo de atomos eletronegativos (O ou N) na molécula aumentaria o



24

momento dipolar e permitiria ligagdes de hidrogénio adicionais, aumentando a

hidrofilicidade e, consequentemente, a solubilidade (64).

Em relagdo a estratégia quimica mencionada no quinto item, uma possivel
abordagem para melhorar a solubilidade em agua de um sistema sensor € o uso de
cadeias de OEG, que sao grupos hidrofilicos. Uma vez que as unidades de
etilenoglicol contém um numero razoavel de atomos eletronegativos e ndo sao
carregadas, os OEGs podem ser usados para melhorar a hidrofilicidade de um
sistema sensor sem abrir mao da lipofilicidade.

Um exemplo desse uso foi descrito com um corante esquarina, que sao sondas
promissoras, mas apresentam baixa solubilidade em agua. Um OEG de trés unidades
de repeticdo foi utilizado para o desenvolvimento de uma sonda esquarina
fluorescente no infravermelho préximo (NIR) e soluvel em agua (Figura 2). Além do
OEG e da esquarina, esta sonda também era composta por uma porgéao L-leucina,
como receptor para detecgao e imageamento da leucina aminopeptidase (LAP). Neste
composto, a esquarina e a L-leucina ligadas suprimiram a fluorescéncia da sonda.
Quando na presenca de LAP, a L-leucina foi enzimaticamente separada da esquarina,

restaurando a fluorescéncia da sonda no NIR (30).

Figura 2 — Estrutura da sonda desenvolvida por Wu et al. e o esquema do funcionamento
dela na deteccao de LAP. Em vermelho destaca-se o OEG de trés unidades de repeticao
utilizado. Em azul, a porgao L-leucina como receptora
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Fonte: Autora (2024).

Em solugédo aquosa, a sonda foi capaz de detectar LAP em 30 min em elevada

seletividade, mesmo na presenca de diversos ions metalicos biologicamente
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relevantes, de GSH, de aminoacidos, de NaOCI, de H202 ou de outras enzimas.
Embora os autores tenham determinado uma faixa linear em unidades de atividade
enzimatica (0-15 U L"), o LoD foi relatado em unidades de massa por volume com o
valor de 0,61 ng mL™" de LAP (30).

Considerando a étima solubilidade em agua devido a incorporagao do OEG, a
sonda esquarina foi aplicada com sucesso para imageamento. Foram realizados
imageamentos in vitro usando as linhagens celulares HepG2, LO2 ou L929;
imageamentos in vivo de tumores em camundongos; e imageamento ex vivo usando
tumor e 6rgaos de camundongos (30).

Varios outros artigos foram publicados utilizando cadeias de OEG para
melhorar a solubilidade de diferentes sistemas sensores. A maioria baseada na
utilizagdo de uma cadeia de OEG de trés unidades de repeticdo. O APENDICE B
apresenta informagdes sobre esses artigos, incluindo o tipo de OEGs utilizados e as
figuras de mérito encontradas para os respectivos sistemas sensores.

Os referidos artigos mostraram a relevancia da aplicagéo das cadeias de OEG
para prover ou melhorar a hidrofilicidade ou a solubilidade em agua de diferentes
sistemas sensores. Estas publicagbes aplicaram OEGs com o principal propésito de
suscitar as fungdes da presente subseg¢ao, mas outras publicagdes também relataram
a preparacgao de sistemas sensores utilizando porgdes de OEG para hidrofilicidade ou

solubilidade em agua como fungéo secundaria.

2.1.3 Estabilizagdo de Nanoparticulas

Os nanomateriais tém sido utilizados em muitas areas e, para a maioria das
aplicagdes, devem estar na forma de uma dispersao estavel (80-87). Uma dispersao
nao estavel implica em aglomeracao e até em precipitacdo. A falta de estabilidade
impede que a nanoparticula se comporte da forma esperada, como por exemplo,
afetando a farmacocinética de um nanomedicamento ou perdendo a fluorescéncia
(88). No entanto, produzir dispersdes de nanoparticulas (NPs) estaveis a longo prazo
tem sido um desafio (86).

E importante notar que um material bem disperso ndo é sinénimo de um
material estavel. Dispersibilidade € uma propriedade que indica a capacidade de uma
nanoparticula ser dispersa no solvente da dispersao; sendo esta propriedade medida

em unidades de concentracdo. No entanto, a estabilidade é a propriedade que indica
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a capacidade das nanoparticulas permanecerem em suspensiao por um tempo
razoavel sem agregacédo ou sedimentacédo; sendo esta propriedade medida pela
determinacao da concentragao ao longo do tempo (89). Apesar das diferengas, estas
duas propriedades estdo frequentemente relacionadas, uma vez que ambas estédo
associadas a afinidade da superficie da NP com o meio da dispersao (89, 90).

A ultrassonicagdo é uma abordagem fisica para prevenir a aglomeragao de
NPs, no entanto, uma vez que o ultrassom é cessado, as particulas ficam novamente
suscetiveis a aglomeracgdo, por isso, os métodos quimicos s&do preferiveis para
alcancgar resultados duradouros (91). Por exemplo, o acido oleico foi utilizado em
varias pesquisas para melhorar a estabilidade de NPs com taxanos e de
nanomedicamentos. A fluoragdo e o aumento de ligagdes cruzadas em micelas
também podem melhorar a estabilidade (88).

Uma vez que, para ocorrer a agregacao, as interagdes de van der Waals entre
as particulas devem ser mais fortes do que as forgas de repulsao entre elas; entéo,
para evitar a agregacgao, € necessario aumentar as forgas de repulsdo e reduzir as
forgcas de atracédo (91). Forgas repulsivas podem ser aumentadas por mecanismos
tanto eletrostaticos como estéricos, o que os tornam dois fatores essenciais (86, 91).

A estabilizagdo por mecanismo eletrostatico inclui a funcionalizagcdo com
compostos ibnicos na superficie das NPs, os quais geram uma camada elétrica que
promove a afinidade com um solvente polar e a repulsdo eletrostatica entre as
particulas (85, 91). A estabilizagdo de NPs com surfactantes € uma abordagem bem
conhecida para prevenir a agregacao (86, 91). NPs que nao tenham afinidade com
uma solugdo aquosa, podem ainda ser estabilizadas eletrostaticamente por esses
surfactantes, os quais afastam as particulas umas das outras através da repulséo
entre os grupos sulfato (85).

Como a estabilizagao eletrostatica € mais comum, ja foi estabelecido que as
NPs com potenciais zeta maiores que 15 mV ou menores que -15 mV sao
consideradas estaveis (91-93). Entretanto, dentro dessa faixa, as particulas
necessitam de estabilizacido adicional através do mecanismo estérico.

Em solventes ndo-polares, a estabilizagao estérica pode ser alcancada pela
repulsédo estérica de cadeias apolares, como hidrocarbonetos na superficie das NPs,
que se repelem devido aos elétrons das nuvens eletrénicas dessas cadeias. Se tais
NPs funcionalizadas com hidrocarbonetos estivessem em solventes polares, como a

agua, o oposto poderia ocorrer, promovendo a agregacao. Para a estabilizacido em
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solventes polares, o uso de macromoléculas soluveis nesses solventes poderia trazer
a estabilizacao estérica desejada (85, 86).

A introducdo de cadeias hidrofilicas pode causar repulsao estérica. Portanto,
muitas cadeias de OEG ou polissacarideos, como a quitosana, poderiam ser
adicionados a superficie de uma NP para melhorar a estabilidade da mesma. Além
disso, a estabilizagdo com compostos contendo OEG é possivel, pois estes podem
atuar similarmente a surfactantes, envolvendo as NPs, ou ajudar na auto-organizagéo
de micelas, estabilizando-as pela formag¢ao de um involucro hidrofilico (88, 94).

Considerando que: os materiais contendo OEG desempenham papéis
importantes na estabilidade de nanoparticulas metalicas e possuem as desejaveis
interagdes intermoleculares fortes e n&o-covalentes; entdo, as cadeias de OEG
poderiam ser utilizadas para a estabilidade (88, 91, 94).

Um bom exemplo do desempenho dos OEGs se encontra no estudo de Jans
et al., que avaliaram o uso de varios mercapto-alcanos (contendo OEG ou n&o) na
estabilizacdo de nanoparticulas de ouro (AuNPs). A partir da adicdo de NaCl as
dispersdes de NPs funcionalizadas com os diversos mercapto-alcanos, foi observado
que a maioria das que nao continham OEG ja apresentaram agregacido desde a
minima concentracdo adicionada do sal. Ja entre as NPs funcionalizadas com
mercapto-alcanos que continham OEG (trés ou seis unidades de repeticdo), observou-
se maior estabilidade a adi¢cao do sal no caso da NP com OEG de seis unidades de
repeticéo (95).

ApOs essa investigacao e a avaliacdo do grupo funcional terminal e do
comprimento da cadeia alquilica dos mercapto-alcanos, o composto escolhido foi
imobilizado na superficie das AuNPs (Figura 3) juntamente com um DNA de fita
simples (ssDNA) complementar de 25 nucleotideos, para obter AUNPs capazes de
detectar fitas de DNA com apenas 50 nucleotideos via ressonancia plasmoénica de
superficie (SPR) (95).
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Figura 3 — Representacao dos componentes e do funcionamento da sonda estudada por
Jans et al. Em vermelho destaca-se o OEG que reveste a AUNP. Em azul, o DNA de 25
nucleotideos complementar a uma metade do DNA de interesse. Em verde, o DNA de 25
nucleotideos complementar a outra metade do DNA-alvo para imobilizagao da AuUNP sobre a
superficie e amplificar o sinal analitico
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Uma vez que os autores escolheram um ensaio tipo sanduiche, um chip de
ouro foi inicialmente funcionalizado com um segundo ssDNA complementar de 25
nucleotideos. Em seguida, o analito foi imobilizado por hibridizagédo, durante 20 min.
Posteriormente, as AuNPs funcionalizadas também foram imobilizadas por
hibridizagdo com a segunda metade do analito, durante mais 20 min (95).

O sucesso da imobilizagao especifica do analito, seguido das AuNPs, permitiu
a detecgao do ssDNA de 50 nucleotideos por mudanga do comprimento de onda de
SPR, com um LoD tdo baixo quanto 2,5 nmol L', em testes preliminares. A obtencao
de um LoD tao baixo foi parcialmente possivel devido a presenca das cadeias OEG,
que melhoraram a estabilizacdo das AuNPs, reduziram a adsorcdo nao-especifica e
promoveram hidrofilicidade (95).

Outros estudos também utilizaram cadeias de OEG para aumentar a
estabilidade ou dispersibilidade de sistemas sensores. Estes estudos usaram cadeias
de OEG de cinco a nove unidades de repeticdo. A maioria deles trabalhou com AuNPs,
mas néo se restringiram a detecgbes apenas por luminescéncia, como também

aderiram a outras técnicas analiticas. O APENDICE C apresenta informagées sobre
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esses estudos, incluindo o tipo de OEGs utilizados e as figuras de mérito encontradas
para os respectivos sistemas sensores.

Uma vez que as nanoparticulas precisam estar bem dispersas e a agregacgéo
ou precipitacdo pode trazer diversos efeitos indesejados, a funcdo dos OEGs na
estabilizacdo das nanoparticulas foi crucial para a apropriada aplicagcdo e
comportamento das NPs. Os estudos mencionados relataram esta fungdo dos OEGs
como sendo a principal. Porém, essa fungao também foi empregada como secundaria

em outros estudos.

2.2 Fungoes Minoritarias dos OEGs

Os OEGs ainda podem desempenhar varias outras funcdes em sistemas
sensores. Porém, algumas fungdes foram pouco exploradas e ha apenas um numero
reduzido de artigos empregando-as como fung¢ao principal. No entanto, exercem uma
influéncia significativa nos sistemas sensores e, por isso, merecem receber mais
atencdo e um entendimento mais profundo. As proximas subsec¢des trazem essas
fungdes adicionais, mostrando como os OEGs podem ser aplicados para a solugao
de algumas das desvantagens. As informacdes pertinentes de todos esses artigos
estdo compiladas no APENDICE D.

2.2.1 Melhoramento da Fluorescéncia

Métodos fluorimétricos tém sido utilizados por muitos pesquisadores devido a
facilidade de operacgao, respostas rapidas, boa seletividade e boa sensibilidade (96—
99). Fluorescéncias com altas intensidades, altos QY's e estaveis sdo muito almejadas
(100-103). Alguns autores relacionaram a presenga de OEGs com efeitos na emissao
de fluorescéncia do sistema sensor, por exemplo, provocando o aumento do QY do
sistema sensor (104).

Qin, Liu e Tan (105), por sua vez, perceberam que o OEG poderia excluir as
moléculas de agua da esfera de coordenacdo de um sensor em estudo. A exclusao
da agua evitaria a extingao da fluorescéncia, o que se traduz no efeito de promové-la.
O sensor proposto pelos autores (Figura 4) foi um complexo de Tbh3* com ligantes

contendo um OEG de trés unidades de repeticdo. O complexo foi formado 10 min
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antes da medicao, através da adicdo dos reagentes em uma determinada ordem,

seguindo-se a adigao do analito.

Figura 4 — Estrutura do ligante de um complexo de Tb*" usado por Qin, Liu e Tan em um
sensor para a quantificagéo de Ag*. E esquema do mecanismo de resposta para o0 aumento
da fluorescéncia. Em vermelho destaca-se o OEG de trés unidades de repeticao utilizado
para prevenir a supressao de fluorescéncia
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Fonte: Autora (2024).

Descrito pela primeira vez na literatura, o sensor funciona em uma solugao
coloidal de AgCl, seguindo um mecanismo de detecgdo em que o complexo de Tb3*
recebe energia do AgCl para o nivel emissor do complexo, aumentando sua
fluorescéncia e permitindo relaciona-la a concentragdo de Ag* no coloide. Essa
relagéo foi estabelecida, obtendo-se uma faixa de 4,6—185 pmol L' e um LoD de 1,9
umol L. O sensor foi, entéo, aplicado para quantificacdo de Ag* em uma amostra
padrao de minério. A analise foi bem sucedida e um teste de recuperagao (99,3%—
102,8%) mostrou a confiabilidade da analise, no entanto, os autores questionaram a
sensibilidade do sensor (105).

Apesar disso e sabendo que a qualidade da fluorescéncia de um sistema
sensor € muito importante no desempenho analitico, os OEGs mostraram ser
importantes para este aspecto. No trabalho acima, foi a influéncia na fluorescéncia do
sensor a principal funcao o OEG. Para além desse trabalho, essa funcdo também foi

utilizada em um outro sistema, mas de forma secundaria.
2.2.2 Contribuicbes Espaciais
Os efeitos estéricos sdo um fator conhecido na influéncia da reatividade em

reacdes quimicas. No caso de sistemas sensores e seus analitos, esse problema nao

€ diferente (106, 107). Por exemplo, um receptor estericamente impedido ou mal
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orientado pode apresentar baixa sensibilidade (107). Além disso, altas densidades de
receptores em uma superficie podem prejudicar a reatividade do sistema sensor (108).
Para contornar esses tipos de problemas muitos pesquisadores usaram SAMs mistas
onde a cadeia que continha o receptor era mais longa que as do entorno, assim o
receptor nao seria prejudicado pelas cadeias vizinhas.

Outro efeito estérico que pode influenciar os sistemas sensores é a
necessidade de uma cadeia espagadora, geralmente entre as porgdes sinalizadora e
receptora da molécula do sistema sensor, ou entre o receptor e a superficie do
substrato (109). O espacador permite que tais grupos se aproximem ou se afastem de
acordo com a presenca do analito, desencadeando a resposta da por¢ao sinalizadora.
O espacador também permite a mobilidade da porgcdo receptora, para que esta
obtenha uma melhor orientagdo e se ligue ao analito com menos impedimento.

Os OEGs sao cadeias flexiveis e podem ser preparados com diferentes
comprimentos, permitindo serem usados como espagadores e em SAMs para reduzir
os efeitos estéricos. Desta forma, o receptor pode ficar mais disponivel para o analito,
melhorando o desempenho do sistema sensor (110, 111). Por isso, os OEGs tém sido
utilizados em diversas pesquisas para contribuir com a orientagao espacial do receptor
e aprimorar a performance analitica do sistema sensor.

Como exemplo desse uso, ha o caso em que trés polimeros diferentes de
fluoreno foram preparados utilizando OEGs de diferentes tamanhos e B-glicose ou a-
manose. As cadeias de OEG foram utilizadas devido a dois efeitos estéricos: como
espacadores entre a cadeia do polimero e os carboidratos, e para reduzir o
impedimento estérico na interagdo entre os carboidratos e o analito. Além destas
funcdes, os OEGs também foram usados para fornecer solubilidade em agua e
propriedade antifouling (112).

Como estes polimeros apresentaram bom QY, o polimero contendo a-manose
e OEG de nove unidades de repeticao foi utilizado para visualizar aglomerados de E.
coli (Figura 5). Quando as bactérias foram incubadas com este sensor, interagdes
especificas multivalentes ocorreram entre as unidades de a-manose e os pili
(estruturas como pelos, para a reprodugao bacteriana) na parede celular da bactéria.
Apos 1 h de incubacéo e lavagem, o sensor permaneceu no aglomerado bacteriano
(ndo tendo sido arrastado pela lavagem) devido as interagdes multivalentes,
permitindo a visualizagdo dos aglomerados de E. coli em microscopio de

fluorescéncia. Os autores testaram o imageamento com duas cepas diferentes, mas
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apenas a cepa ORN178 se ligou a porgao receptora de a-manose, mostrando como
esse polimero poderia ser usado como um sensor especifico para imageamento de

aglomerados de E. coli (112).

Figura 5 — Representacao da estrutura e funcionamento do sensor estudado por Xue et al.
Em vermelho destacam-se os OEGs de nove unidades de repeticdo. Em azul, as unidades
de a-manose utilizadas como receptoras
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Fonte: Autora (2024).

Além desta, diversas pesquisas utilizaram OEGs em alguma parte do sistema
sensor por suas contribuicbes espaciais. Foram utilizados OEGs com diferentes
quantidades de unidades de repetigéo, seja na forma de SAMs mistas contendo OEGs
com dois comprimentos diferentes, seja com OEGs de apenas um comprimento (113—
119).

A boa orientacdo espacial de um receptor em um sistema sensor é de
fundamental importancia para que o analito seja reconhecido apropriadamente e gere
a resposta a ser medida. Da mesma forma, permitir a mobilidade da por¢ao receptora
também pode ser necessario para o funcionamento do sistema sensor. Uma vez que
os OEGs sao capazes de realizar essas fungdes, tais compostos podem ser um bom
acréscimo a composicao do sistema sensor. As pesquisas mencionadas escolheram
OEGs para exercer estas fungdes e melhorar os sistemas sensores, mas algumas

outras pesquisas escolheram OEGs para exercer estas fungdes de forma secundaria.
2.2.3 Espessamento de Filmes
A transferéncia reversivel de cadeia por adigdo-fragmentagdo (RAFT) € um

método versatil, facil e bem controlado para produzir filmes poliméricos com a

espessura desejada (120-123). O grau de polimerizagao pode ser facilmente ajustado
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por varios fatores, como a quantidade de iniciadores ou sitios ativos, que influenciam
a densidade de grafitizacdo e, consequentemente, a espessura do filme (123, 124).

Muitos monémeros podem ser aplicados em RAFT, inclusive os metacrilatos de
oligo(etilenoglicol) (OEGMA), que apresentam por¢cdes OEG ligadas a cadeia principal
do polimero formando um polimero tipo escova (em inglés, brush) (124, 125). No caso
de irradiacao por feixe de elétrons, essas cadeias laterais de OEG podem sofrer uma
reacao radicalar, onde tais radicais desempenham um papel fundamental na formacao
do polimero (126). E provavel que esses radicais se reorganizem formando ligacdes
cruzadas, isto ajuda a produzir filmes mais espessos, como assumido por He et al.,
que aproveitaram esta vantagem para produzir filmes visiveis a olho nu apés a captura
do analito (126, 127).

O sensor visual qualitativo desenvolvido por He et al. foi feito para detectar
sequéncias de DNA (Figura 6). A deteccéo se deu pela hibridizagdo do analito com
um oligonucleotideo complementar fixado na superficie do sensor e subsequente
crescimento de um POEGMA por RAFT. Para produzir o sensor, uma sonda de captura
(o oligonucleotideo complementar ao DNA-alvo) foi imobilizada em um substrato
revestido com ouro. Outro oligonucleotideo complementar foi acoplado a um iniciador

de RAFT e foi utilizado para atuar como sonda de detecgao (127).

Figura 6 — llustragdo dos componentes do sensor desenvolvido por He et al. Em vermelho
destaca-se o mondémero contendo OEG para a formacao do filme. Em azul, o
oligonucleotideo complementar a um segmento do analito. Em verde, outro oligonucleotideo
complementar a um segundo segmento do analito. Em rosa, o iniciador da polimerizagao
para agir como sonda de detec¢ao

O
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Fonte: Autora (2024).

Tendo em maos o substrato revestido e o oligonucleotideo acoplado ao

iniciador, o substrato foi incubado com uma solugédo contendo uma mistura do DNA-
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alvo e da sonda de detecgdao. O DNA-alvo foi primeiro imobilizado no substrato,
através da hibridizagcdo com a sonda de captura. Em seguida, o iniciador RAFT
também foi imobilizado, pois o oligonucleotideo que estava acoplado a ele foi
hibridizado com um segundo segmento do DNA-alvo. Depois disso, a superficie reagiu
por polimerizacdo RAFT usando monémeros OEGMA para formar um filme espesso
que pbde ser visto a olho nu apés 2 horas de polimerizagao (127).

O OEGMA com OEG de sete unidades de repetigao foi escolhido devido a sua
boa solubilidade em agua e por gerar filmes muito mais espessos dentro do tempo de
reagcao determinado. Isto se deve a formagao de um polimero ramificado ou com
ligacdes cruzadas, por reacao radicalar. A notavel espessura do filme formado permitiu
a visualizagdo de poucas cépias de DNA (1800 copias). Além disso, os autores
perceberam que o método poderia realizar uma determinagdo semiquantitativa do
DNA. O método mostrou uma abordagem muito interessante para detectar DNAs, uma
vez que a detecgao poderia ser feita a olho nu (127).

O crescimento de filmes mais espessos que 0 comum mostrou seu potencial
na aplicacao de detectar poucas copias de DNA, mas também poderia ser util em
outros sistemas sensores. No caso acima, o fato do crescimento do filme atingir uma
espessura suficiente para ser visto a olho nu sé foi possivel devido ao papel do OEG
na formacao de ramificagdes e ligagdes cruzadas, evidenciando a importante fungao

dele para o sensor.

2.2.4 Coroacgéo de Analitos

Muitos sistemas sensores sdo baseados na geragdo de uma resposta apos um
evento de quelagem ou complexacéao (128). Diferentes analitos, como o tiabendazol,
os SO2 e NO2, ou os Cu?* e CN-, podem ser determinados por esses sistemas
sensores (129-131). Esses sistemas podem ser baseados, por exemplo, na
heteroestrutura de TisC2Tx-TiO2, na 4-mercaptopiridina e dissulfeto de 4-aminofenila,
ou na pirazolidina-3,5-diona (129-131) e podem apresentar numeros de coordenagao
dois ou quatro com os analitos (129-131).

O numero de coordenacao de um cation em um complexo tem grande influéncia
na forga e na estabilidade do complexo (132). Sabe-se que as cadeias de etilenoglicol
complexam cations e tal interacdo afeta a conformacdo da cadeia formando uma

estrutura pseudociclica ao redor do cation, o que é chamado de “coroagao” (133-135).
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Com isso, o numero de coordenagdao aumenta e a influéncia nas propriedades
eletrénicas do cation é mais forte. Como exemplo de aplicagdo desta caracteristica
em sistemas sensores, alguns sensores com dietilenoglicol, ou OEGs de trés ou
quatro unidades de repeticdo foram preparados para investigar a capacidade como
sensores de cations metalicos (136).

A diferenca entre cada sensor foram as unidades de repeticao que separavam
dois complexos de ruténio (Figura 7). Quando uma solugado com cations foi adicionada
a solucado do sensor, a cadeia de OEG exerceu a funcio, envolvendo o cation e
formando um pseudociclo, o que perturbou o ambiente dos complexos de Ru, gerando

respostas nos espectros de fluorescéncia ou absorgéao e na voltametria ciclica (136).

Figura 7 — Complexo utilizado por Cheng, Tang e Yue para a detec¢cdo de metais alcalinos
ou alcalino-terrosos. Em vermelho destaca-se o OEG utilizado para envolver o cation
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Fonte: Autora (2024).

As respostas de fluorescéncia e absorgcao foram geradas devido a introducao
de carga positiva na cavidade do cation apds a ligagao, que poderia estar parcialmente
deslocalizada na cadeia OEG e em toda a estrutura, inclusive pelos ligantes do Ru. A
deslocalizagao da carga aumentou a capacidade doadora 1T e diminuiu a capacidade
aceitadora 1 do ligante. Isto resultou na desestabilizagao do orbital d do Ru, facilitando

sua oxidacao, que pdde ser medida por voltametria (136).
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Testando as respostas para Ba?*, Ca?*, Li*, Mg?* e Na*, observou-se que 0
composto com dietilenoglicol ndo respondeu, o composto com trés unidades de
repeticdo respondeu para Mg?*, Ca?* e Ba?* (nesta ordem de sensibilidade) e o
composto com quatro unidades de repetigdo respondeu para Ca?*, Mg?* e Ba?* (nesta
ordem de sensibilidade). Os autores nao determinaram qualquer figura de mérito, mas
concluiram afirmando que eles possuem potencial para serem utilizados como
sensores (136).

Tendo em vista a relagéo entre a forga de complexag¢ao do ligante com o cation
e o0 numero de coordenacéao do cation, os OEGs demonstraram um papel importante
no trabalho mencionado, pois, devido a coroacdo que fazem sobre o analito, um
complexo mais forte € formado com o analito e uma maior influéncia € gerada nos

complexos de ruténio.

2.2.5 Modulacdo de Temperatura Critica Inferior de Solugdo (LCST)

Materiais poliméricos que apresentam a propriedade de LCST podem formar
ligacdes de hidrogénio e sao soluveis abaixo de uma certa temperatura. Considerando
que acima da LCST as ligagdes de hidrogénio sao rompidas e ocorrem interagdes
polimero-polimero, ocorre uma mudanca de fase chamada transicao convoluta-
globular (em inglés, coil-to-globule transition), momento em que o polimero se torna
insoluvel e a transmitancia do meio diminui 50% no ponto da LCST (137-140). Esses
materiais sdo de grande importancia em aplicagdes como em recuperagdo aumentada
de Oleo e em janelas termossensiveis, especialmente em aplicagcdes biomédicas,
como a entrega de farmacos, a engenharia de tecidos e os sensores de temperatura
(137-145).

Essas diferentes aplicagdes podem exigir materiais com diferentes valores de
LCST. Sabe-se que polimeros contendo mondémeros de OEGMA permitem a
modulagdo da LCST equilibrando a hidrofilicidade do polimero através do ajuste da
proporgcao de etilenoglicol (ho mondmero ou no polimero) (142, 145). Estas cadeias
de OEG sao as responsaveis por realizar a transicao de fase na LCST e assim
aumentar as unidades de repeticdo de OEG em um polimero hidrofébico, aumentando
os valores de LCST (137, 138).

Acerca dessa possibilidade de modulagdo da LCST, hidrogéis de N-

isopropilacrilamida (NIPAM) e OEGMA com diferentes composi¢des foram preparados
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para determinar a melhor propor¢cado entre monémeros e as melhores condigdes de
analise para um sensor eletroquimico de glicose (Figura 8). A detecgao foi realizada
por amperometria utilizando um eletrodo de platina modificado com uma camada do
hidrogel de NIPAM e OEGMA (cadeias de OEG de dez unidades de repeticdo). A
deposi¢ao da camada sobre o eletrodo foi feita de forma a aprisionar no hidrogel a

enzima glicose oxidase, que atuou como receptora (146).

Figura 8 — llustragdo do sensor desenvolvido por Biinsow et al. para a determinagéo de
glicose. A cor vermelha remete as cadeias de OEG presentes no hidrogel depositado sobre
o eletrodo. Em azul destacam-se as enzimas glicose oxidase presas no hidrogel
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Fonte: Autora (2024).

Quando a glicose foi adicionada a solugdo com o sensor, o receptor
transformou a glicose em gluconolactona, gerando H202 que, por sua vez, foi oxidado,
gerando a corrente registrada. Uma vez que o receptor deve ficar aprisionado no
hidrogel, foi necessario garantir a permeabilidade dessa camada ajustando a LCST e
certificando sua hidrofilicidade. Desta forma, a composi¢cdo do polimero foi
estabelecida, onde os monémeros de OEGMA foram utilizados para garantir ambas
as caracteristicas. De forma geral, os autores se concentraram em estudar as
propriedades, mecanismos e cinética do sensor, por isso ndo exploraram o0s
parametros analiticos (146).

Além deste sensor, uma sonda também utilizou um OEG para o ajuste da LCST.
Foram utilizados OEGs com a mesma faixa de unidades de repetigdo, mas este
também nao focou na investigacdo analitica dos sistemas sensores. Ambos 0s
sistemas sensores revelaram a potencialidade dos OEGs na modulagdo da LCST,

permitindo produzir sistemas sensores com faixas de trabalho apropriadas para o tipo
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amostra ou analise almejada. Os estudos apresentados descreveram a fungao
principal das cadeias de OEG como sendo o ajuste da LCST. Ademais, outra sonda

relatou o uso do OEG para a contribuigdo na LCST, mas como fung&o secundaria (27).

2.2.6 Influéncia sobre as Figuras de Mérito

Os parémetros analiticos dos sistemas sensores sdo de grande importancia e
podem permitir ou restringir as aplicagdes deles. Dois parédmetros sdo os mais
visados: a alta sensibilidade e o baixo LoD (147-149). Para alcancga-los, diferentes
estratégias podem ser adotadas dependendo do sistema sensor ou mecanismo de
detecgdo, mas, em geral, essas abordagens baseiam-se na redugéo do ruido de fundo
ou no aumento do sinal analitico (150).

Modificagdes de superficie podem ser realizadas para melhorar a
funcionalizacéo do sistema sensor, pois esta funcionalizagao determina a quantidade
e a qualidade dos receptores imobilizados (150, 151). Os nanomateriais também
podem ser adotados para melhorar o sinal devido a sua alta proporcéo superficie-
volume (151, 152). Outras estratégias para atingir os parametros desejados podem
ser: o ajuste da composicdo do sistema sensor; a alteracdo do procedimento
experimental usando um modo de fluxo diferente, em experimentos de microfluidica;
ou o uso de uma reagao em cadeia, em que ocorra uma hidrélise enzimatica e gere
um produto mais facil de medir (152—154).

O comprimento de cadeias de OEG ja foi relatado como sendo capaz de ajustar
a sensibilidade da interagao entre compostos aromaticos e as camadas lipidicas de
micelas e vesiculas, o que seria promissor para detectar objetos biolégicos especificos
(155). Da mesma forma, alguns autores mencionaram como as cadeias OEG
influenciaram os parametros analiticos de seus sistemas sensores. Por exemplo, um
novo copolimero de bloco para detecgéo de ions Zn?* e para medi¢des de temperatura
foi preparado e testado (156).

O copolimero consistia em um bloco de PEG e um bloco contendo mondmeros
a base de quinolina, metacrilato de 2-(2-metoxietoxi)etila (MEO2MA) e OEGMA com
OEG de nove unidades de repeticdo (Figura 9). Quando os ions Zn?* foram
adicionados a solugao do sensor, eles foram coordenados pelo nitrogénio da quinolina
e pela porgcdo sulfonamida, perturbando o sistema conjugado da quinolina e

aumentando sua fluorescéncia (156).
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Figura 9 — Estrutura do sensor proposto por Liu e Liu para medi¢do de temperatura e
deteccdo de Zn?* em diferentes temperaturas. Em vermelho destaca-se o OEG proveniente
dos monémeros de OEGMA no copolimero. Em azul, o bloco de PEG. Em verde, a porgao

quinolina com sulfonamida. Em rosa, os monémeros de MEO:MA
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Fonte: Autora (2024).

As variagdes do teor de OEG no copolimero mostraram que a faixa de medi¢ao
de temperatura poderia ser ajustada. Além disso, a modulacao do teor de OEG e da
temperatura de detecgdo permitiu o controle do LoD do Zn?*. Isso demonstra a
influéncia do OEG em ambos os parametros analiticos. Embora o foco dos autores
tenha sido o copolimero sem monémeros de OEGMA, durante os testes ainda com
copolimeros contendo OEGMA, um LoD de cerca de 10 nmol L' de Zn?*, a 37 °C, foi
encontrado. Tendo em vista este LoD, o sensor contendo OEGMA deveria ter sido
mais explorado (156).

Adicionalmente, outro trabalho utilizou um OEG para a modulagdo de uma
figura de mérito, especificamente, a sensibilidade (157). Assim como o trabalho acima,
este utilizou o sistema sensor em solugdo aquosa e teve o propdsito de determinar
um cation metalico. Através desses trabalhos € possivel perceber o enorme potencial
que as porgdes OEG apresentam para melhorar o desempenho dos sistemas
sensores, uma vez que sao capazes de modular caracteristicas tdo importantes para
a quimica analitica, quanto as figuras de mérito. Os artigos mencionados descreveram
a fungao principal das cadeias de OEG como sendo a influéncia sobre figuras de

meérito.
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2.2.7 Fixagdo de Nanoparticulas Metalicas

AuNPs tém uma ampla gama de aplicagdes, como em agentes terapéuticos,
em carreamento de farmacos, em catalise, em sondas sensoras e em materiais
fotovoltaicos organicos. Estas NPs se tornaram objeto de grande interesse em
diversas areas, ndo somente por poderem ser sintetizadas empregando-se diferentes
técnicas com formas e tamanhos ajustaveis, como também porque a superficie destas
pode ser modificada ou estabilizada pela utilizacdo de OEGs para permitir a ligagcéo
com biomoléculas (158).

Cadeias de OEGs ja foram utilizadas para fixar AuNPs e também
nanoparticulas de prata (AgNPs) em substratos poliméricos, como Ferhan et al. e
Zhang et al. demonstraram (159, 160). Em contrapartida, outros pesquisadores
demonstraram que unidades de etilenoglicol de OEGs ou de PEGs interagem
fracamente com estas NPs, preferindo até permanecer no solvente (161). Em
comparagao com interacbes com OEGs, as particulas mostraram preferéncia a
oligossacarideos e a grupos funcionais contendo nitrogénio ou enxofre (161-166). No
entanto, Diamanti et al. relataram a capacidade das cadeias de PEG em deslocar
moléculas de citrato na superficie de AuNPs, ligar-se a superficie e formar uma
estrutura de pseudo-éter de coroa (167).

Baseado neste ultimo autor, Ferhan et al. e Zhang et al. desenvolveram
sistemas sensores em substratos de vidro ou silicio cobertos por uma camada de
POEGMA, na qual as NPs foram carregadas (Figura 10) (159, 160). Ao serem imersos
em uma solugcdo contendo o analito, estes sistemas sensores foram capazes de

detectar baixas concentragdes de ions metalicos, precursores organicos ou bactérias.

Figura 10 — llustragdo dos sistemas sensores estudados por Ferhan et al. e Zhang et al.,
onde as bolas azuis representam AuNPs ou AgNPs carregadas na camada do polimero. Em
vermelho destacam-se as cadeias laterais de OEG no polimero, para a fixagdo das NPs

Fonte: Autora (2024).
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Através das pesquisas mencionadas € possivel perceber que os OEGs
contribuiram para a fixacdo das NPs, uma vez que esta foi a principal fungéo das
cadeias de OEG relatada pelos autores. Contudo, vista uma certa contradicdo
presente na literatura, a funcdo dos OEGs na fixacdo dessas NPs necessita de mais

investigacao.

2.2.8 Biopropriedades

A biocompatibilidade, a permeabilidade celular e a biodegradagédo séao
biopropriedades extremamente importantes a serem avaliadas durante o
desenvolvimento de materiais para aplicagbes biomédicas (168—-172). Um material
biodegradavel € aquele cuja degradagao € mediada pela prépria atividade biolégica
do organismo no qual foi introduzido (170). Para ser biocompativel, o material deve
desempenhar a funcdo desejada sem gerar efeitos adversos, como toxicidade,
carcinogenicidade ou respostas imunoldgicas, nem gerar produtos que provoquem
esses efeitos. E isso deve acontecer desde a entrada do material no sistema biolégico
até a sua liberacao (170, 171, 173).

O PEG é conhecido por ser biocompativel, além de ser considerado um padrao
ouro e ser aprovado pela U. S. Food and Drug Administration (FDA) (170, 174). Por
outro lado, o PEG apresentou acumulagao no corpo, é biologicamente estavel e ndo
suscetivel a hidrélise (170, 174). Além do mais, mesmo em individuos que nunca
foram tratados com medicamentos PEGuilados, foram encontrados anticorpos anti-
PEG, o que pode levar a reacgdes alérgicas graves e inesperadas (175).

Diferentemente, o POEGMA nao gera reagdes alérgicas como o PEG, ja que
as cadeias de etilenoglicol ndo s&o longas o suficiente para serem reconhecidas por
anticorpos anti-PEG (175). Adicionalmente, este polimero pode ter sua degradacao
modulada de acordo com o comprimento da cadeia de OEG, é melhor absorvido pelas
células tumorais e & biocompativel (175-177).

Considerando tantas vantagens do POEGMA sobre o PEG, vérios autores
utilizaram cadeias de OEG em seus sistemas sensores a fim de propiciar as
biopropriedades necessarias para as aplicagdes deles. Por exemplo, foi preparada
uma série de sensores fluorescentes compostos por um carbazol substituido por
diferentes grupos (semelhantes ao estireno) e um OEG de trés unidades de repeticao,

a fim de trazer permeabilidade celular e compatibilidade em agua. Esta série de
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sensores foram produzidos para estudar a seletividade na detecgdo de DNA G-
quadruplex (GQDNA) (178).

Dentro dessa série, o composto que apresentou melhor seletividade continha
um anel metilpiridina ligado pela posigdo dois (Figura 11). O tratamento de uma
solugao do sensor com GQDNA aumentou a fluorescéncia do sensor devido a efetiva
interacéo da porgao OEG e do anel de piridina com o GQDNA, que restringiu a rotagao

em torno da ligac&o vinilica do sensor (178).

Figura 11 — Composto usado por Yu e Wang para imageamento de GQDNAs € o
mecanismo de detec¢cdo. Em vermelho destaca-se o OEG de trés unidades de repeticio.
Em azul, a porgéo cabazol. Em verde, a por¢éo contendo o anel de piridina

OEG para permeabilidade
celular e hidrofilicidade Aumento de

( ~\ ﬁ fluorescéncia

(\O

(0]
\ Restricao
de rotagao
7’00
\6‘?)(;
% A

GQDNA
Fonte: Autora (2024).

Para c-myc GQDNA, o sensor mostrou um LoD de 0,18 ymol L' em uma faixa
linear até 0,8 umol L-'. A seletividade foi demonstrada apenas contra DNAs nao-G-
quadruplex, tendo mostrado resposta a CM22, Pu27, EAD, TRF2, G3T3, Hum24, HT,
22AG e Htg-21, além do proprio c-myc. Também foi demonstrado que a albumina de
soro humano e a BSA nao interferiram, causando alteragdes insignificantes na
fluorescéncia. Uma vez que o OEG trouxe a permeabilidade celular, o composto foi
aplicado como agente corante para a deteccéo e imageamento de GQDNA em células
de colangiocarcinoma da linhagem HCCC-9810, por microscopia confocal de
fluorescéncia (178).

Como comentado, os OEGs demonstram grande importancia e vantagens na
atribuicdo de biopropriedades, se sobressaindo até mesmo em relacdo ao bem-
estabelecido PEG. O sensor acima relatou o uso do OEG para conferir uma

biopropriedade, sendo ela a permeabilidade celular. Aléem deste estudo, alguns outros
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sistemas sensores, buscando aprimorar alguma de suas biopropriedades, também
recorreram aos OEGs devido a essa fungao nas biopropriedades. Porém, nesses
outros estudos, a fungdo dos OEGs sobre as biopropriedades foi buscada de forma

secundaria.

2.3 Funcgoes Negligenciadas dos OEGs

Apesar de todas as fungdes dos OEGs apresentadas, alguns artigos ainda
usaram OEG em seus sistemas sensores, mas nao esclareceram o papel deste. Estes
artigos com funcdes de OEGs indefinidas estdo compilados no APENDICE E, onde
algumas informagdes pertinentes podem ser encontradas sobre os sistemas sensores
estudados, incluindo o tipo de OEG usado e as figuras de mérito encontradas. Nesses
casos, os sistemas sensores foram desenvolvidos para a detecgcao de analitos
organicos, inorganicos e biologicos, usando cadeias de OEGs de diferentes
comprimentos, mas normalmente com nove unidades de repeticéo.

Cadeias de OEGs sempre desempenham papéis importantes em sistemas
sensores e muitas vezes mais de um. Em alguns casos, a identificagdo da fungao do
OEG néao é d6bvia. Por exemplo, quando nanoparticulas de silica mesoporosa (MSNSs)
contendo safranina O dentro dos poros foram revestidas com OEG (179), ele
provavelmente contribuiu para a retencao da safranina O, impedindo-a estericamente.
Ja em outros casos, a funcdo do OEG pode ser facilmente identificada e atribuida.
Nas mesmas MSNs com safranina O, observou-se uma facil ressuspensdo em agua,
0 que certamente aconteceu por contribuicdo do OEG na dispersibilidade. Ademais,
também ¢é preciso atentar para que uma fungcdo ndo seja atribuida ao OEG
erroneamente. Apesar da contribuicdo para reter a safranina O nos poros, a funcao
de liberacdo da mesma nao poderia ser atribuida ao OEG, pois essa fungao foi, na
verdade, realizada pelos grupos dissulfeto.

Por fim, ao perceber que quase 20% (14 de 73) dos artigos que estudaram
sistemas sensores contendo OEGs nao atribuiram as respectivas fungdes aos OEGs
que utilizaram, nota-se como os OEGs ainda precisam ganhar maior visibilidade

dentro da quimica analitica.
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2.4 Sondas Moleculares para a Detecgao de Cisteina

Diversas pesquisas tém sido realizadas para o desenvolvimento de sistemas
sensores para cisteina, especialmente os fluorescentes (11-13, 20-22). Dentre estes,
as sondas moleculares tém ganhado muita aceitagdo devido a simplicidade do design
e do mecanismo de detecgcao (18). Os mecanismos de deteccdo frequentemente se
baseiam em uma das opg¢des: uma sonda que contém um precursor de fluoréforo
reage com o analito formando o fluoréforo e assim ativando a fluorescéncia; ou uma
sonda que contém um fluoréforo e uma porgéo supressora de fluorescéncia reage
com o analito separando os dois grupos e assim recuperando a fluorescéncia (15, 17).
No geral, o segundo mecanismo é o mais utilizado.

Ao observar varias sondas, percebe-se que, de forma geral, podem existir trés
tipos de porgdes nesses compostos: uma porcdo fluorescente, uma porgao
supressora e uma porgao reativa. Esta ultima € a parte da molécula da sonda que vai
reagir com a cisteina. Ja ha uma biblioteca bem estabelecida e conhecida de grupos
reativos para a cisteina, seletivos ou ndo (o que depende da molécula como um todo),
€ seus mecanismos reacionais. Estes grupos funcionais incluem bases de Schiff ou
iminas (ligacdo C=N), halogénios, aldeidos, ésteres de sulfonatos ou sulfonamidas,
complexos metalicos, acrilatos, maleimida, nitroolefinas, cetonas a,B-insaturadas,
ligacdes dissulfeto, (tio)éteres e (tio)ésteres (180).

A porgao fluorescente da sonda é a parte sinalizadora, podendo ter sua
emissdo aumentada ou diminuida apos a interagcdo com o analito. Para diminuir a
emissao, o analito deve ser um composto supressor de fluorescéncia ou deve reagir
com a sonda de forma a quebrar a estrutura eletrénica conjugada responsavel pela
emissdo. Para aumentar ou ativar a fluorescéncia, o analito deve reagir com a sonda
separando a por¢ao supressora que impede a fluorescéncia (181).

Outra possibilidade é o uso de um precursor de um fluoréforo, o qual ao reagir
com o analito, torna-se o fluoréforo, tendo a sua fluorescéncia ativada. Por exemplo,
quando sao utilizadas as formas espirociclicas (espirolactama ou espirolactona) da
fluoresceina ou da rodamina. Para as sondas de cisteina, por¢des fluorescentes muito
empregadas sao a naftalimida, o benzotiazol, a cumarina, o benzopirano e também
os boro-dipirrometanos (BODIPYs), a fluoresceina e a rodamina (181).

Por fim, a porcdo supressora € a parte da molécula que inibe a emissédo da

porgao fluorescente. Muitas vezes este grupamento constitui a prépria porgao reativa,
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permitindo que ao reagir com o analito a porgao supressora seja concomitantemente
eliminada. Em varias ocasides a porgdo supressora pode estar ligada a porgao
fluorescente através da porgéo reativa, assim o analito consegue separar as duas
porcdes e reaver a fluorescéncia (180, 181).

Em contrapartida, quando a porgao fluorescente é constituida por um precursor,
a porgao supressora nao se faz necessaria, estando ausente na sonda nesses casos.
Essas porgdes supressoras sdo comumente grupos retiradores de elétrons, como os
grupos nitro, imina, dinitrobenzeno, nitrobenzofurazano, acrilato, maleimida e cloro
(180, 181).

2.5 Transferéncia de Elétron Fotoinduzida (PET)

Diante dessas varias sondas fluorescentes descritas na literatura, um dos
mecanismos de resposta mais comumente utilizado é o que se baseia em habilitar
(deixar acontecer) ou desabilitar (impedir que acontega) a PET. Este tipo de
transferéncia € muito importante para o design de sondas fluorescentes, podendo
ocorrer entre a sonda e o analito ou entre duas porgdes diferentes da prépria sonda
(182, 183). E comum encontrar sondas compostas por uma porcao fluorescente e uma
porcao supressora que fazem PET entre si, bloqueando a fluorescéncia.

Nesses casos, a transferéncia do elétron pode ocorrer tanto da porcéo
fluorescente para a porgao supressora (PET-doadora), como da porgéo supressora
para a porcao fluorescente (PET-receptora). Para que ocorra a fungcdo PET-doadora,
o orbital molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO) da porgao supressora
deve ter um nivel de energia intermediario entre o LUMO e o orbital molecular ocupado
de mais alta energia (HOMO) da porcéo fluorescente. Assim, ao se irradiar o fluoréforo
com um comprimento de onda apropriado, o elétron excitado pode ser transferido para

o LUMO do supressor, que possui uma energia menor (Figura 12) (184).
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Figura 12 — Movimento dos elétrons nas PET-doadora e PET-receptora. Em azul os HOMOs
e em verde os LUMOs

PET-doadora PET-receptora
| |
| |
| |
Fluoréforo Supressor Fluoroforo Supressor

Fonte: Autora (2025).

Ja para que a fungao PET-receptora ocorra, o HOMO do supressor deve ter um
nivel energético entre o LUMO e o HOMO do fluoroforo. Desta forma, o elétron
excitado do fluoréforo deixa uma vacancia no HOMO do fluoréforo, a qual € ocupada
através da transferéncia do elétron do HOMO do supressor, que possui uma energia
maior (Figura 12). Seja qual for o caso (PET doadora ou receptora), a fluorescéncia
€ suprimida devido a transferéncia do elétron de um grupo para o outro, que acontece
de forma n&o-radiativa (184).

Considerando que sondas baseadas nesse tipo de mecanismo podem ser
constituidas por diferentes combinacdes de porgdes fluorescentes, supressoras e
reativas, uma ampla investigacdo pode ser realizada com o objetivo de otimizar a
estrutura do composto e de aprimorar seu desempenho analitico frente a um
determinado analito. Conforme apresentado nas se¢des seguintes, este trabalho de
doutorado realizou tal investigacéo, resultando no desenvolvimento de uma sonda

otimizada.
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3 OBJETIVOS

O objetivo geral desta tese foi 0 desenvolvimento de uma nova sonda baseada
em compostos organicos, incluindo OEGs, para a detecgdo especifica e a
quantificacdo de cisteina. Para atingi-lo, estabeleceram-se os seguintes objetivos
especificos:

I. Selecdo do tipo de mecanismo de detecgio.
[I.  Design racional da(s) sonda(s).
[ll.  Sintese dos compostos candidatos a sonda.
IV. Caracterizacao das estruturas preparadas.
V. Triagem dos candidatos.
VI.  Confirmagao do mecanismo de deteccgao.
VIl.  Busca das condi¢des de analise.
VIIl.  Determinagao das figuras de mérito.

IX. Aplicagdo na analise de amostras reais.
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4 EXPERIMENTAL

Os reagentes e as solugdes foram utilizados sem prévia purificagdo. Os
solventes foram previamente purificados e secos (quando necessario) de acordo com
procedimentos descritos na literatura (185). O éter etilico foi pré-seco com hidréxido
de potassio e depois destilado na presencga de sddio metalico sob argdnio e utilizando
benzofenona como indicador. Uma coloracéo azul intensa é indicativa da auséncia de
agua. A peneira molecular 4 A (4A MS) utilizada foi ativada deixando-a em uma estufa
a 150 °C durante a noite anterior ao dia de realizagao do procedimento. Os solventes
foram removidos dos produtos das reacbes em um rotaevaporador Buchi Rotavapor

modelo R-114 conectado a uma bomba de vacuo modelo KNF Neuberger.
4.1 Sintese do 1,8-di(fenil-sulfinila)-trietilenoglicol (13)

QNN R
s-<0 o d o-8

O

13

Em um baldo contendo benzenossulfinato de sodio (11) (10 mmol, 1,64 g) e
trietilenoglicol (12) (10 mmol, 1,3 mL), foi adicionado diclorometano (40 mL). A mistura
foi agitada durante 5 min e entdo foi adicionado, gota a gota, acido sulfurico
(aproximadamente 20 mmol, 1,1 mL). Apés 30 min, adicionou-se peneira molecular 4
A (1 g, previamente ativada e macerada) e deixou-se a mistura sob agita¢éo durante
8 h a temperatura ambiente. Apds esse periodo, foi adicionado diclorometano (20 mL)
e a mistura foi transferida para um funil de separagado onde foi lavada com agua (2 x
50 mL). A fase orgénica foi seca sob sulfato de magnésio anidro e filtrada. O solvente
foi removido em rotaevaporador e o 6leo obtido foi armazenado em freezer para

posteriores caracterizagdes.
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4.2 Sintese do 1,11-di(p-toluenossulfinila)-tetraetilenoglicol (17)

17

Parte 1: Preparagao do precursor cloreto de p-toluenossulfinila. Em um balao,
sob atmosfera de argdnio, contendo p-toluenossulfinato de sédio (14) (5 mmol, 0,99
g), previamente seco, em éter etilico anidro (4 mL), foi adicionado cloreto de tionila (5
mmol, 0,4 mL). A seringa utilizada para adigao do cloreto de tionila foi lavada com éter
etilico (aproximadamente 0,5 mL) a fim de arrastar todo o SOCI2. O fluxo de argbnio
foi cessado e a mistura foi mantida sob agitagao por 14 h a temperatura ambiente. O
composto resultante ndo foi caracterizado e utilizado na proxima etapa.

Parte 2: Preparacdo e obtencdo do composto 17. O baldo da parte 1 foi
reconectado a linha de argbnio, resfriado sob banho de gelo e entdo uma solugéo de
tetraetilenoglicol (1 mmol, 173 uL) em éter etilico (2 mL) e uma solugao de piridina (7,6
mmol, 613 pL) em éter etilico (1 mL) foram adicionadas simultaneamente, gota a gota.
Ao término da adicdo, a mistura foi mantida sob agitacao durante 3 h. Apds esse
periodo, a reacao foi novamente resfriada em banho de gelo e uma solugao saturada
de cloreto de aménio (2,5 mL) foi adicionada em pequenas porgdes. A fase organica
foi separada e lavada com uma soluc¢éo saturada de cloreto de sédio (2 x 5 mL), em
seguida a fase aquosa (com NaCl) foi extraida com acetato de etila (5 mL). As fases
organicas foram combinadas, secas sob sulfato de magnésio anidro, filtradas e os
solventes foram removidos. O sdlido obtido foi lavado com hexano (1 mL), filtrado e
recristalizado em acetona. Este sdlido foi armazenado em freezer para posteriores

caracterizagdes.



50

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O mecanismo de supressao de fluorescéncia por PET é uma ferramenta muito
empregada nos mecanismos de deteccdo de diversas sondas moleculares
fluorescentes. Ao habilitar ou desabilitar a PET de uma sonda através da reagao com
um analito, pode-se observar uma reposta fluorescente, onde tal fluorescéncia pode
ser apagada (ao habilitar a PET) ou acendida (ao desabilitar a PET). Geralmente,
estas sondas sao constituidas por uma porg¢ao fluorescente e uma porgao supressora
que bloqueia a fluorescéncia através da PET. Assim, é esperado que, na presenga do
analito, uma porcéo reativa da sonda separe essas duas porgdes, desabilitando a PET
e recuperando a fluorescéncia (184).

Baseado neste tipo de mecanismo de detecgdo, o design de uma nova sonda
fluorescente para a determinacéo de cisteina pode ser realizado escolhendo-se as
porcoes fluorescente, supressora e reativa, e posicionando estrategicamente estas
por¢cdes na molécula da sonda. Um design racional, fazendo a escolha das porgbes
de forma légica e embasada nos conhecimentos ja existentes na literatura, pode levar
ao desenvolvimento de uma sonda com maior seletividade, menor LoD e melhor
aplicabilidade. Por isso, inicialmente foi realizado o design de uma nova sonda para
cisteina.

Para a escolha da porcado reativa, deve-se levar em conta a seletividade
reacional deste grupamento frente aos grupos funcionais presentes em outras
especies que podem estar na amostra que contém o analito, por exemplo, o grupo
hidroxila presente em proteinas ou na glicose e em amostras de sangue. O éster
sulfinico € um grupamento capaz de reagir com o grupo tiol da cisteina e ndo foi muito
explorado na literatura como o grupo reativo de uma sonda, encontrando-se apenas
um estudo (186).

O grupo éster sulfinico do composto apresentado no estudo se mostrou
altamente seletivo para tidis bioldgicos frente a aminoacidos, a espécies reativas de
oxigénio e de nitrogénio e a ions Fe?*. Entretanto, a seletividade entre os tiois (cisteina
e GSH) né&o ocorreu, além disso, 0 aminoacido homocisteina, que também contém o
grupo tiol, ndo foi testado (186). Desta maneira, devido a pouca investigagao sobre o
grupamento éster sulfinico como grupo reativo de sistemas sensores e a sua possivel

seletividade para tidis, este foi escolhido como porgéao reativa.
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As caracteristicas atrativas para a escolha da porgcao fluorescente se
constituem de: alto QY (quando a fluorescéncia estiver ativada); e intensidade de
fluorescéncia nula ou baixissima (quando a fluorescéncia deveria estar desativada). A
rodamina B (Rh B) € um fluoréforo de excelente QY (50%—-70%), possui elevado
coeficiente molar de absorcdo e também é um padrédo de fluorescéncia bem
estabelecido (187, 188).

Os derivados de rodamina sdo bastante utilizados como sinalizadores em
diversas sondas, geralmente se baseando no surgimento da fluorescéncia através da
mudanca da forma espirociclica para a forma aberta na presenga de um analito (188).
No entanto, a alternancia entre as formas pode ser muito sensivel ao pH, o que é
desvantajoso com relagédo a robustez da analise (189).

Inviabilizar a formagao da estrutura espirociclica, através da derivatizacdo no
grupo acido da Rh B, pode ser uma forma de diminuir tal sensibilidade ao pH. Além
disso, a fluorescéncia da Rh B também pode ser reduzida por uma porg¢ao supressora,
nao s6 pela formacdo da estrutura espirociclica. Portanto, uma vez que a Rh B
apresenta caracteristicas promissoras como fluoroéforo e pode ser explorada para o
desenvolvimento de sondas mais robustas, a Rh B foi escolhida como porgéao
fluorescente para o presente design.

Por ultimo, a porgdo supressora, que normalmente € um grupo retirador de
elétrons, deve ser escolhida de acordo com o tipo de mecanismo de deteccio
empregado (neste caso, a desabilitacdo da PET). Para que essa porgao fagca a PET
com a porcao fluorescente, elas devem estar espacialmente préoximas e os niveis de
energia entre os orbitais HOMO e LUMO envolvidos de ambas as porgcdes devem ser
compativeis (184). Com frequéncia, o LUMO da porg¢ao supressora aparece entre o
HOMO e o LUMO da porgao fluorescente (99). O nitrobenzeno (NB) é um composto
retirador de elétrons e é conhecido por ser forte supressor (190).

Posto que o grupo nitrofenila (grupo correspondente ao composto NB) seja um
possivel candidato a por¢géo supressora, buscaram-se os valores energéticos dos
orbitais de fronteira do NB e da Rh B (Figura 13). Calculos computacionais indicam
que a energia do LUMO do NB (-2,737 eV) e da Rh B (-2,353 eV) sao semelhantes,
ja a energia do HOMO do NB (-7,776 eV) é significativamente maior que a da Rh B
(-10,083 eV). Em todo caso, o HOMO do NB aparece entre os HOMO e LUMO da Rh
B, indicando ser possivel a ocorréncia de uma PET-receptora (191, 192). Além disso,

compostos contendo Rh B com alguns grupamentos similares ao NB ja foram
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sintetizados e o quenching da Rh B foi experimentalmente observado (193). Diante
destes varios indicativos, o grupo nitrofenila foi escolhido como porgéo supressora no

presente design.

Figura 13 — Niveis energéticos dos HOMOs e LUMOs da Rh B e do NB

-2,353 eV -2,737 eV
I [
-7,776 eV
I
-10,083 eV
I
Rh B NB

Fonte: Autora (2025).

Ha ainda a necessidade de se incluir uma porgéao conectora (ou espagadora) a
fim de permitir que a molécula da sonda tenha flexibilidade para aproximar as porgcoes
fluorescente e supressora e orientar as duas porgdes de forma apropriada para
efetivar a PET (193). Os OEGs tém cadeias flexiveis e sao bastante inertes, permitindo
que sejam utilizados como conectores ou espagadores; tendo sido empregados como
tal em diversas sondas (194, 195).

A flexibilidade das cadeias de OEG as tornam 6timas candidatas para por¢des
conectoras e a pouca reatividade dos grupos éter pode tornar a sonda mais estavel
ao longo do tempo e nao prejudicar a reatividade da sonda com o analito. Além disso,
os OEGs sao capazes de realizar diversas fungcbes nas sondas moleculares, tendo
sido descritas na literatura mais de dez funcdes. Devido a todas estas caracteristicas
e fungdes, o OEG foi escolhido como porgéo conectora para a sonda em design.

Portanto, este trabalho utilizou OEG por causa das seguintes fungdes:

I.  Contribuicdo Espacial: como espacador ou conector; unir € orientar as porgdes
fluorescente e supressora e efetivar a PET entre elas.
ll.  Solubilidade em Agua: evitar a necessidade de cossolventes e garantir uma

boa distribuicido da sonda por toda a solucédo de analise.
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[ll.  Coroacao de Analitos e Influéncia sobre as Figuras de Mérito: envolver o analito
durante a reagao com a sonda, o que pode melhorar a seletividade da sonda.
IV. Inibicdo de Adsorcao Nao-especifica: possibilitar a aplicacdo da sonda em

amostras reais, como as de sangue.

Quanto a escolha da quantidade de unidades de repeticdo do OEG, observa-
se que os OEGs com trés unidades de repeticao foram empregados em mais de um
quarto dos sistemas sensores descritos na literatura, tornando-o um ponto de partida
para o presente trabalho. Mas, o comprimento do OEG que mais se adequa a sonda
ainda deve ser investigado.

A escolha de OEGs para compor a sonda em desenvolvimento se fez através
de um amplo estudo do efeito desses compostos nos sistemas sensores. O estudo
desses efeitos, realizado durante o desenrolar desta tese, revelou um fato
interessante: como os OEGs sdo compostos promissores para a quimica analitica.
Devido a baixa visibilidade dos OEGs na quimica analitica e ao interesse despertado
por esses compostos, tal fato resultou em um artigo de revisdo apresentado no
ANEXO A.

Resumindo as escolhas das por¢coes a constituirem a sonda em
desenvolvimento, a porgao reativa escolhida foi o grupo éster sulfinico, que deve estar
entre a porcao fluorescente e a porgao supressora. A porcéo fluorescente escolhida
foi a Rh B, que deve ser conectada ao restante da molécula através do grupo acido
carboxilico para reduzir a sensibilidade ao pH. A porgao supressora escolhida foi o
grupo nitrofenila, que deve fazer PET com a porgao fluorescente. E a por¢gao conectora
escolhida foi o OEG contendo trés unidades de repeticdo, necessario ndo somente
para aproximar as porcoes fluorescente e supressora, como também para exercer
outras fungdes vantajosas na sonda. Com todos estes elementos do presente design
racional determinados, pode-se propor a sonda molecular 1, para a determinacao de

cisteina por meio de ativagao da fluorescéncia, segundo a reagédo no Esquema 1.
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Esquema 1 — Reacao do composto 1, um candidato a sonda, com a cisteina, o analito. Em
vermelho destaca-se o OEG como porgao espacadora. Em azul, a porgao reativa. Em verde,
a porc¢ao fluorescente. Em rosa, a porg¢ao supressora. Os compostos 2 e 3 sdo os produtos
da deteccéo: o tiosulfinato da Rh B com a cisteina e o OEG com o grupo nitrofenila
separados da Rh B, respectivamente

(@]
HS/\HkOH
NH,

cisteina

+
NO,
HO\/\O/\/O\/\O/©/

1 3

Fonte: Autora (2024).

Analisando a reagdo da sonda com o analito, pode-se imaginar que existe a
possibilidade de o composto 2 nao ser fluorescente, devido a presenga da propria
cisteina, que apresenta uma energia dos HOMO e LUMO (-6,776 e -0,191 eV,
respectivamente; Figura 14) propicia a realizagcado de PET-receptora (196). Se este for
0 caso, nao haveria resposta ao analito, uma vez que se partiria da sonda nao-

fluorescente e se chegaria a um produto também nao-fluorescente.

Figura 14 — Niveis energéticos dos HOMOs e LUMOs da Rh B e da cisteina

-0,191 eV
]
-2,353 eV
]
-6,776 eV
]
-10,083 eV
]
Rh B Cisteina

Fonte: Autora (2025).
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Como alternativa, pode-se contornar a situagcao propondo uma sonda baseada
no desligamento da fluorescéncia, onde a molécula da sonda nao contém a porgao
supressora e é fluorescente. Dessa forma, apds a reacdo com a cisteina, a PET
tomaria lugar, desligando a fluorescéncia. Nesta situacdo, uma das pontas do OEG
ficaria livre, lugar no qual poderia ser ligada uma segunda porgao fluorescente. Isto
traria a vantagem de uma sonda que reage com duas moléculas de analito. Propde-
se, assim, a sonda molecular 4, determinando cisteina por desativagcdao da

fluorescéncia, de acordo com a reacdo do Esquema 2.

Esquema 2 — Reagdo do composto 4, um candidato a sonda, com a cisteina, o analito. Em
vermelho destaca-se o OEG como porgao espagadora. Em azul, as porgdes reativas. Em
verde, as porcoes fluorescentes. Os compostos 2 e 5 sdo os produtos da deteccio: o
tiosulfinato da Rh B com a cisteina e o OEG separado da Rh B, respectivamente

9 O
g -
(0]
@ M N,

j cisteina
O J
o]
S/ \)

6

X

LN O o \ﬁJ HO\/\O/:/O\/\OH
N P

4
Fonte: Autora (2024).

Nao obstante, um calculo computacional para um OEG de trés unidades de
repeticdo terminado em grupos metila e tiol mostrou que a energia do HOMO (-6,313
eV) deste OEG também estaria entre o HOMO e o LUMO da Rh B (Figura 15),
indicando que a porgao fluorescente poderia ter sua fluorescéncia suprimida pelo
proprio OEG (197). Isto tornaria a sonda 4 inviavel, pois ja nao haveria fluorescéncia
para o analito desligar. Ao mesmo tempo, a por¢géo supressora da sonda 1 seria
desnecessaria, ja que o OEG faria tal funcao. Desta forma, considerando o OEG como

porgao supressora e nao como conectora, foi possivel propor a sonda molecular 6,
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que seria nao-fluorescente e reagiria com a cisteina para ligar a fluorescéncia, como

na reagao do Esquema 3.

Figura 15 — Niveis energéticos dos HOMOs da Rh B e de um OEG e do LUMO da Rh B

-2,353 eV
—
-6,313 eV
—
-10,083 eV
—
Rh B OEG

Fonte: Autora (2025).

Esquema 3 — Reagdo do composto 6, um candidato a sonda, com a cisteina, o analito. Em
vermelho destaca-se o OEG como porcao espagadora. Em azul, a por¢ao reativa. Em verde,
a porcao fluorescente. Os compostos 2 e 7 s&o os produtos da deteccgao: o tiosulfinato da
Rh B com a cisteina e o OEG com grupo metila separado da Rh B, respectivamente

HO\/\O/\/O\/\O/
7

Fonte: Autora (2024).

E importante observar que neste caso, & necessario que o composto 2 seja
fluorescente para o correr a ativagédo da fluorescéncia (assim como para a reagao da
sonda 1). Ja no caso da sonda 4, o composto 2 ndo deveria apresentar fluorescéncia.
Por isso, € muito importante verificar a fluorescéncia deste composto, uma vez que

ele vai contribuir para determinar qual das sondas pode funcionar. No entanto, o
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composto 2 somente € obtido através da reacdo de uma das sondas com a cisteina.
Assim, a fluorescéncia deste composto pode ser verificada no momento dos testes
das proprias sondas.

Definidas essas trés op¢des de sondas moleculares, foi preciso tracar as
estratégias sintéticas para a preparacao destes compostos. Nesse aspecto, a sonda
4 apresenta uma grande vantagem sintética, pois o grupo substituinte nas duas
extremidades do OEG é o mesmo, reduzindo a geragédo de subprodutos. A sonda 6
ainda apresenta vantagem sobre a sintese da sonda 1, pois seria possivel utilizar um
OEG ja monometilado como material de partida (composto comercialmente
disponivel). Por outro lado, o que todas estas sondas tém em comum é a porgao
fluorescente conectada a porgao reativa, conjunto que pode ser tomado como ponto
de partida para sintese das trés sondas.

Definido o composto-alvo [Rh B funcionalizada com sulfinato de sodio (onde
ocorrera posteriormente a conexdao com o OEG apropriado)], pbéde-se dar inicio a uma
analise retrossintética do mesmo, para encontrar uma rota de sintese que partisse da
Rh B. Uma vez que a diferenga entre a Rh B (10) e o composto-alvo (8) consiste
apenas no acido carboxilico e no sulfinato de sodio, respectivamente, propbs-se a

retrossintese do Esquema 4.

Esquema 4 — Retrossintese para a preparagao do precursor Rh B funcionalizada com
sulfinato de sodio

Fonte: Autora (2024).

A etapa retrossintética | foi pensada para que houvesse um intermediario
contendo enxofre e reativo, como o cloreto de sulfonila, que fosse capaz de reagir
para se transformar em sulfinato de sodio. A etapa Il, entdo, deve abordar a

transformacao entre o composto intermediario e o composto comercial, a Rh B.
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Quanto as reacgdes diretas, a Rh B poderia ser convertida no cloreto de sulfonila
baseando-se em parte da metodologia de Pedersen et al., que converteu uma série
de acidos carboxilicos arilicos usando um catalisador de cobre (ll) e irradiagcéo
ultravioleta (198). O composto 9 poderia, entédo, ser transformado para o sulfinato
baseando-se na metodologia de Meyer et al., que transformou varios cloretos de
sulfonila em sulfinatos de sddio utilizando sulfito e bicarbonato de sédio.

Apos a obtencdo do composto 8, a etapa final para formar as sondas seria a
ligacdo do composto 8 com o OEG apropriado, através da reagéo da hidroxila do OEG
com o sulfinato de sédio da Rh B e assim a formar o éster sulfinico, como no Esquema
5. Para a formacgao da sonda 1, o OEG deve ter sido previamente monossubstituido
com a nitrofenila. Para a sonda 4, o OEG deve ter hidroxilas nas duas pontas e reagir
com 2 equiv. do composto 8. E para a sonda 6, o OEG deve estar monossubstituido

por uma metila.

Esquema 5 — Ligagao entre a Rh B funcionalizada com sulfinato e o OEG funcionalizado
adequadamente, para a formacgao dos candidatos a sondas

(0]
~ONa OH o]
Q
Sonda 1 Sonda 4 Sonda 6

R: -§Ki%mo2 $-H -$-CHj

Fonte: Autora (2024).

Porém, é necessario verificar se a reagao entre OEG e sulfinato de sodio
realmente ocorreria e qual rota sintética disponivel seria a mais eficiente. Entdo, como
testes iniciais, buscou-se preparar compostos mais simples através de duas rotas
sintéticas diferentes. O composto 13 foi obtido de acordo com o Esquema 6, através
da rota descrita por Traquilino et al. a partir de um procedimento bastante simples
utilizando o benzenossulfinato de sédio 11 e do OEG 12 sem a necessidade de

reagentes perigosos (199).
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Esquema 6 — Sintese do 1,8-di(fenil-sulfinila)-trietilenoglicol (13)

o O ///,/—_ 0
S-0 (e} (e} 0-S

S<ONa H250s
SR ANRE O
25°C, 8 h 13

11

Fonte: Autora (2024).

Ao final do tempo reacional de 8 h obteve-se um liquido, que foi armazenado.
Porém, durante o procedimento de extracao foi observado um sélido retido no papel
de filtro e suspeitou-se que o composto de interesse pudesse estar presente. Por essa
razao, foi realizada a tentativa de dissolver esse sélido em acetato de etila, seguido
da remocao do solvente para levar um solido na forma de pd6. O produto obtido foi
entdo enviado para andlise de ressonancia magnética nuclear (NMR) de 'H na
tentativa de determinar a estrutura do composto obtido.

De modo alternativo e com o intuito de comparar a facilidade do procedimento
experimental e o rendimento com os quais as sondas moleculares poderiam ser
obtidas, foi utilizada a rota de Silva e Comasseto (200). Essa rota se baseou na reagao
do composto 14 com cloreto de tionila para a formagao de um composto intermediario
mais reativo 15 (o cloreto de sulfinila) seguido da reagdo com o OEG 16, como no

Esquema 7.

Esquema 7 — Sintese do 1,11-di(p-toluenossulfinila)-tetraetilenoglicol (17)

o o) HO e} O O OH
I SOCl, i 16
S-oNa - Sl -
/@ Et,0, 25 °C, 14 h /©/ py, Et,0, 25 °C, 3 h
14 15

Fonte: Autora (2024).

Apesar desta estratégia ser mais trabalhosa que a estratégia do Esquema 6 e

envolver um composto perigoso como o SOCIz, a conversao do sulfinato de sédio ao
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cloreto de sulfinila torna este composto mais reativo, o que possibilita a obtencao do
éster sulfinico desejado mesmo quando ele € menos reativo. Este fato pode
compensar a maior laboriosidade desta estratégia, a depender dos rendimentos
obtidos através dela. A sintese do Esquema 7 foi realizada e um sélido foi obtido apds
a recristalizagao. Este soélido foi armazenado e enviado para analises de massas e de
H e 3C NMR.

Uma vez que a melhor estratégia sintética para a formagao do éster sulfinico
for escolhida, sera possivel dar seguimento a preparagao de cada composto candidato
a sonda molecular determinada durante o design racional realizado, como
exemplificado no Esquema 5. Ademais, a sonda 1 precisa de um OEG previamente

ligado ao grupo nitrofenila, o qual pode ser preparado segundo o Esquema 8.

Esquema 8 — Rota sintética para a obtencédo do OEG substituido pelo grupo nitrofenila

R
57 :
cl- \\O 0

NaOH, THF,25°C,7h  HO g~ O~ Y
HO

NO,
CSZCO3, CH3CN, 65 OC, 48 h HO\/\O/\/O\/\O/©/

Fonte: Autora (2024).

Com cada uma das sondas em maos, é possivel determinar qual delas
realmente funcionaria para a determinacao de cisteina. Para a sonda 1 funcionar, ndo
deve apresentar fluorescéncia, mas ser ativada apds a reagao com o analito. Para a
sonda 4, deve-se observar forte fluorescéncia, que deve ser suprimida na presenga
da cisteina. Por fim, a sonda 6 deve se comportar da mesma forma que a sonda 1.
Caso a sonda 4 funcione, as outras duas ndo devem funcionar. Mas, caso as sondas
1 e 6 funcionem, a sonda 6 deve ser preferida sobre a 1, pois demonstraria que o
grupo supressor nao é necessario. Ao final destes testes, apenas uma sonda deve ser
eleita e com ela se seguiria para as aplicagdes analiticas na determinagao de cisteina.

Uma vez que estes compostos candidatos a sondas fossem obtidos,

estruturalmente caracterizados, testados e selecionados/descartados, o estudo do
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mecanismo de detecc¢ao seria realizado e entdo seriam iniciados os estudos analiticos
da sonda selecionada. Buscando-se sempre a maior diferenga de intensidade de
fluorescéncia da Rh B (enquanto ativada e desativada), seriam estabelecidas as
condi¢cbes de pH, composicédo e concentracdo do tampao, e concentracdo da sonda
na solugdo de analise, bem como o tempo de resposta. Sob as condigbes
selecionadas, seriam realizados os testes de interferentes e de adigdo-recuperacéo,
e determinadas as figuras de mérito. Por fim, a sonda seria experimentada em

amostras reais, como as de sangue.
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6 CONCLUSOES

Um mecanismo de deteccdo para a sonda em desenvolvimento foi escolhido,
a ativacao/desativacdo da PET-receptora. Realizando um design racional, as por¢oes
constituintes dos compostos candidatos a sonda foram escolhidos para um
funcionamento adequado da sonda e avaliando os possiveis inconvenientes que
poderiam ocorrer. A escolha do OEG foi amplamente estudada e é de se esperar que
este grupamento ajude a trazer boas caracteristicas a sonda e um excelente
desempenho analitico. O design racional gerou trés candidatos a sonda.

As estratégias sintéticas para a preparagdo de tais compostos foram
estudadas, buscando-se uma estratégia que contemplasse as rotas para cada um dos
compostos. As opcdes de rotas foram pesquisadas na literatura e dois testes de uma
etapa crucial (a unido da Rh B funcionalizada com sulfinato de sédio com os OEGs
apropriados) foram realizados com compostos mais simples. Porém, os resultados

desses testes ainda nao foram obtidos.
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7 PERSPECTIVAS

Realizar a sintese e a caraterizagao dos compostos 1, 4 e 6, candidatos a sonda
para cisteina, através das rotas sintéticas apresentadas; os quais nao tiveram suas
sinteses iniciadas (apenas os testes do Esquema 6 e Esquema 7 foram realizados).
Testar os compostos e escolher o que apresentar melhor resposta a cisteina. Verificar
0 mecanismo de deteccéo através da analise dos produtos da reacdo da sonda com
a cisteina. Por meio das medidas de fluorescéncia em resposta a cisteina, encontrar
as melhores condi¢gdes de analise e calcular as figuras de mérito resultantes da
deteccdo em uma ampla faixa de concentragdes do analito. E, uma vez que todas as
condigdes tenham sido investigadas, testar a sonda em amostras reais ou certificadas
(ex. sangue). Caso os resultados sejam promissores, quantificar o analito em diversas

amostras reais, buscando introduzir a sonda para uso comercial.
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Voltametria:
Khor et al Inibicao de GCE* modificado com camada alteragao no
(2011) (202') Adsorcao Nao- mista de OEG e MWs* 3 Biotina sinal a a
especifica (ligados a FDMA* e biotina) eletroquimico do
FDMA
Voltametria:
Inibicao de GCE modificado com camada alteragao no
Khor et al. Adsor¢éo Nao- mista de OEG e MWs (ligados 3 Enrofloxacina sinal 28 pmol L' 0’03_2§
(2011) (203) o . . L nmol L
especifica a FDMA e ciprofloxacina) eletroquimico do
FDMA
. 0-36 e
1.
Inibicao de SAM com cavidades Peroxidase de Voltarr_1etr|a d'e ] 1,18 g mL; 36-120
Zhang e Du ~ ~ . . i . . . pulso diferencial: e 1,43 A
Adsorcédo Nao- impressas de glicoproteina, 3 rabano silvestre; TR ’ Mg mL
(2020) (56) e ) diminuicéo da pug mL' para
especifica em eletrodo de ouro lactoferrina . . para ambos
corrente catddica  lactoferrina .
analitos
Biossensor multicanal:
Inibicio de substrato coberto de ouro SPR:
Boozer et al. gao de funcionalizado com ssDNA ao hCG*, hLH* e deslocamento
Adsorcao Nao- . ; 4 . S a a
(2006) (204) especifica qual se liga um conjugado FSH dos sinais de

anticorpo-ssDNA
complementar

SPR
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Inibic&o de
Adsorge}q Nao- SAM contendo analogo do SPR: diminuigéo
Larsson et especifica e TNT* em substrato revestido de espessura da
al. (2006) Contribuicdes . TNT superficie. QCM:  ~44 nmol L a
e de ouro proprio para SPR e g
(113) espaciais QCM* diminuicéo de
(exposigéo do massa do sensor
receptor)
Inibicio de Para DNA: arranjo em
A dsorgéo NZo- substrato coberto com ouro,
es egcifica e funcionalizado em cada ponto Sequéncias de SPR: aumento
Ladd et al. pectiica com SAM mista de OEG e N )
Contribuicdes .~ DNA, hCG e da espessura da a a
(2008) (118) LY ssDNA. Para horménios: oy
espaciais o . A FSH superficie
(orientago do adiciona-se a funcionalizagao
rece Cior) com um conjugado anticorpo-
P ssDNA
Inibigédo de Superficie de silica
Adsorcao Nao- funcionalizada com SAM
Anderson et especifica e modificada com OEG Antigeno 1-10
al. (2008) Contribuicdes funcionalizado com anticorpo. protetivo para Fluorescéncia mol L1 a
(117) espaciais E posterior imobilizagéo de antrax P
(maximizar ligagao anticorpo secundario com
de analito) sinalizador fluorescente
. Inibicdo de SAM de OEG e aC|c’1_o SPR: aumento
Liu et al. ~ ~ mercaptohexadecandico . A
Adsorcao Nao- : . Troponina T do deslocamento 100 ng mL a
(2011) (205) especifica ligado ao anticorpo, em do anaulo
P substrato revestido de ouro 9
PLL* com OEGs nas cadeias
Inibicgo de laterais e biotina na ponta de
Duan et al. Adsorgéo N&o- alguns OEGs, Estreptavidina Eletroquimica a a
(2015) (206) especifica revestindo nanofios de silicio
P de um transistor de efeito de
campo
Microarranjo com substrato de
vidro depositado com IL-6, IL-1(,
Hucknall et Inibicdo de POEGMA e anticorpos IL-6, IL-1, Imagens de TNF-a e IL-8: LoD-10
al. (2009) Adsor¢éo Nao- adsorvidos no polimero. E TNF-qa, IL-8 e fluorgscéncia 100 fg mL-". ng mL-"
(61) especifica posterior imobilizagao de OPG OPG: 10 9
anticorpo secundario com ng mL-"!

sinalizador fluorescente
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Ampi:
-10_
AP
Inibicio de Eletrodo de ouro coberto com Voltametria de 1 pmol L SDM:
Yang et al. Adsorgéo No- SAM de OEG, aptamero de 6 Ampi*, SDM* e onda quadrada: SDM: 1_10_10_'106
(2017) (207) es ?acifica captura e aptamero sinalizador ATP* reducéo da 1 nmol L nm’ol L1
P com um ferroceno corrente ATP: ATP:
1 .
50 nmol L 107-10
mmol L
Transistor eletroquimico
organico integrado a uma Espectroscobia
Inibigao de membrana de celulose de impedandia
Gentili et al Adsorgéo N&o- regenerada por 6 IL-6 eletrop uimica: a a
(2018) (208) o ‘éciﬁca imunoafinidade. Eletrodo . duq o
P “gate” de ouro do transistor ca ac(:;iténcia
modificado com SAM de OEG P
funcionalizado com anticorpo
Inibigdo de Hidrogel de opala inversa lectina
Couturier et Adsorggq Nao- baseado em copolimero cor_m_anavallna A,
al. (2015) especifica e 9 avidina e frutose = Mudancga de cor a a
(209) Biopropriedades contendo OEG, com receptor (ou copolimero
ploproprieda dentro dos poros P
(biocompatibilidade) de xilose)
QCM: mudanga
Substrato apropriado para ngﬂgﬁﬁ?'
Inibicgo de técnica de analise revestido 1aG de mudanca dé cor
Han et al Adsorgéo N&o- com copolimero PLL 12 camt?ndon oe Interfe?‘:ometria" a a
o erivatizado com biotina e . '
2017) (194 es Zmﬂca derivatizad bioti PSA ] mudancga no
P enxertado com OEG com rim(e;nto de
funcionalizado com anticorpo P
onda de
interferéncia
Substrato de ouro revestido
S com SAM de OEG
Nagatomo Inibic&o de . . SPR: mudancga
etal (2009)  Adsorcdo Ndo-  runcionalizado com outro OEG 6+12 2,4-DNT noangulode 0,11 nmolL1 2249
e terminado em analogo do 2,4- . nmol L
(210) especifica ressonancia

DNT*. Além de anticorpo para
incubacéo prévia.
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SAM misto de ssDNA e OEG

Boozer et Inibicao de em substrato revestido de <100
al.(2004) Adsorgédo Nao- ouro. Também um conjugado b hCG SPR 0,1 ng mL-" ng mL-
(211) especifica anticorpo-ssDNA
complementar
Inlblg?o d? Superficie de ouro com SAM SER. geracao de
Adsorgédo Nao- . resposta devido
o de OEGs e anticorpo X ~
Cao et al. especifica e . - . PSA-a1- a alteragao do A 0-1000
. imobilizado no OEG mais 3eb6 —_ . . 18,1 ng mL A
(2006) (114) Contribuicdes - b antiquimotripsina indice de ng mL
. ~ longo. E posterior imobilizagao =
espaciais (redugao : refragédo da
de impedimento) de outro anticorpo superficie
Superficie de ouro com SAM
Inibicio de de OEGs e anticorpo
vao de imobilizado no OEG mais
Adsorgao Néo- longo. Posterior imobilizagao SPR:
Cao e Sim especifica e go. or ImoDlizas PSA-a1- ' 0,027 0-100
L de AuNP funcionalizada com 3eb - Lo deslocamento de A 1
(2007) (116) Contribui¢des BSA e anexada a um antiquimotripsina anaulo ng mL ng mL
espaciais (redugao ‘ugado d id 9
de impedimento) conjugado de peroxidase-
anticorpo. E amplificagédo de
sinal com DAB* e H20>
Superficie de ouro com SAM
Inibigéo de de OEGs e GAD* imobilizado Na
Adsorcao Nao- no OEG mais longo. Posterior superficie: SPR:
Cao e Sim especifica e imobilizacdo de AUNP % c6 ) Anticorpo anti- deslocame.nto de 0,03 ng mL" 0-100
(2007) (115) Contribui¢des funcionalizada com OEG e N . GAD N ' ng mL-!
. ~ : ) ) a AuNP: angulo
espaciais (reducéo conjugado de peroxidase 3
de impedimento) anticorpo. E amplificagcéo de
sinal com DAB e H202
Shuster et Inibicso de SAM de OEGs em substrato QCM: aumento
gao de revestido de ouro, com OEG Anticorpo para de massa da
al. (2008) Adsorgéao Nao- . . 3eb . o a a
e mais longo terminado em serotonina superficie da
(212) especifica serotonina sonda
Superficie de ouro com SAM
. Inibicdo de de OEGs e aptadmero
Kim ef al. Adsorgéao Nao- imobilizado no OEG mais 3eb IgE humano SPR 2,07 ng mL! < 100(_)1
(2009) (213) especifica longo. E posterior imobilizagdo ng mbL

de anticorpo anti-IgE
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SAM de OEGs com peptideo

Inibicdo de - SPR: mudanga
Islam et al. Adsorcao N&o- hexameérico enxertado 3e6 I9G no angulo liquido R <1
(2014) (214) especifica depositada em substrato do sensorgrama mg mL"
revestido de ouro
SAM de OEGs em substrato Varia com a
Inibigdo de revestido de ouro, com OEG SPR: geragéo de concentracao Para o
Yu et al. Ad  NIE mais longo terminado em A . mudanga no . menor LoD:
sor¢ao Nao .y .. : 4e6 Acido domadico . do analito. O
(2005) (215) especifica acido domaico. E anticorpo comprimento de menor valor: 1,6-96
para incubagao prévia com o onda liquido 0.3 nmol L'1. nmol L
analito ’
SAM de OEGs em substrato
Taylor et al. Inibig::ao dg reve§tido de ouro, com OEG _ 09-157
(2008) (216) Adsorgao_Nao- mais Iongo termmado em 4e6 Tetrodotoxina SPR 0,9 nmol L~ n’mol L1
especifica tetrodotoxina. E anticorpo para
incubagao prévia com o analito
Substrato revestido de ouro
funcionalizado com camada
homogénea de OEG. Por
cima, uma SAM com dois
Inibigdo de OEGs de tamanhos diferentes
Mizuta et al. Adsorcao No- e depois o 4cido dinitrofenil 6+(4 e 1) INT SPR 0.2 nmol L' R
(2008) (217) especifica acético através do OEG mais ’
longo. Também, anticorpo para
incubagéao prévia com o
analito. E mais um anticorpo
para posterior amplificagao do
sinal
S Chip de peptideo: peptideo Diminuig¢éo no
Houseman In|b|g:?o d? substrato para quinase Quercertina e sinal registrado
et al. (2002) Adsorgéao Nao- . " 5e6 . . a a
(218) especifica |mob|I|z_ado em_SAM Qe OEGs. tirfostina por um
Mais a enzima quinase phosphorimager

@ Figura de mérito ndo medida no artigo. » Dado nao fornecido pelos autores. * 2,4-DNT: 2,4-dinitrotolueno; Ampi: Ampicilina; ATP: Adenosina trifosfato; DAB:
3,3’-diaminobenzidina; ELISA: Ensaio de imunoabsor¢do enzimatica; FDMA: Dimetilamino-ferroceno; FSH: Hormdnio foliculo estimulante; GAD: Enzima
descarboxilase do acido glutdmico; GCE: Eletrodo de carbono vitreo; hCG: Gonadotrofina coriénica humana; hLH: Linfo-histiocitose hemofagocitica; MW: Fio
molecular; PLL: Poli(L-lisina); PSA: Antigeno prostatico especifico; QCM: Microbalanga de cristal de quartzo; SDM: Sulfadimetoxina; TNT: Trinitrotolueno.



APENDICE B — ARTIGOS QUE UTILIZARAM OEGS POR SUA FUNGAO DE PROMOVER SOLUBILIDADE EM AGUA E

HIDROFILICIDADE

Numero
de Técnica de
Referéncia . Tipo de sistema unidades . deteccao/
. Funcgées do OEG Analito
ao artigo sensor de resposta
repeticao analitica
do OEG
Butilamina,
Substrato de silica-gel t-butilamina, Fluorescéncia:
coberto com arranjo de benzilamina, alteragao da cor
varios sistemas ciclohexilamina,  da fluorescéncia
Solubilidade em
A sensores baseados em etilenodiamina, Substrato
uae
Kumpf et al. 9 fenileno-vinilenos. Cada 1,3- fotografado sob
Melhoramento da . 3 o R
(2014) (104) o sistema sensor com diaminopropano, lampada UV e
Fluorescéncia ) ] ] )
diferentes quantidades cadaverina, informacéao da
(aumento de QY) . ) ]
de cadeias laterais, que morfolina, cor processada
efedrina, com protocolo

contém duas cadeias

OEG cada 4-aminopiridina

e etanolamina

MANOVA*
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Solubilidade em

Agua, Inibigao de

NPs organizadas de

polimero de polifluoreno

Razao de
fluorescéncia:

supressao da

Cui et al. Adsorgéo Nao- dopado com 1,4- banda na regiao
] o o 3 ATP 0,1 nmol L™ 30-70 pmol L
(2016) (29) especifica e ditienilbenzotiadiazol do azul e
Estabilizagéo de modificado com bis- aumento da
Nanoparticulas imidazol e dois OEGs banda na regiao
do vermelho
Razéao
fotoacustica:
aza-BODIPY ligado a diminuicéo do
Lu et al. o éster pinacol de acido sinal fotoacustico
Hidrofilicidade o . 3 H202 . 0,6 pmol L a
(2018) (219) bordnico aromatico e inicial e
duas cadeias OEG aparecimento de
um novo sinal
ultrassonico
Sonda a base de Recuperagéao da
Wu et al. Solubilidade em
) esquarina e ligada a um 3 LAP fluorescéncia no 0,61 ng mL-" 0-15U L
(2018) (30) Agua
OEG e uma L-leucina NIR
Razdo de
fluorescéncia:
Solubilidade em Derivado da cumarina
] fluorescéncia
Li et al. Agua e ligado a um grupo ciano
3 Hidrazina vermelha 0,38 umol L 0-35 umol L
(2019) (220) Biopropriedades e um piridinio diminui
iminuiu e

(biocompatibilidade)

substituido com OEG

fluorescéncia

verde apareceu
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Solubilidade em
Ito e Ito

Agua e Modulacéo
(2021) (27)

de LCST

Anel de resorcinol
contendo dois pirenil e
quatro OEG

Acido picrico,
dinitrofenol e

nitrofenol

Fluorescéncia:

supressao

BODIPY com dois OEG,

auto-organizado em NPs

Ftalato de di-n-
hexila; ftalato de
di-n-butila;
ftalato de di-n-
pentila; ftalato de
di-n-octila; ftalato
de di-n-decila;
ftalato de
difenila; e ftalato

de dibenzila

Recuperacéo de

fluorescéncia

Gao et al. Solubilidade em
(2021) (221) Agua
Hidrofilicidade e
Mouvilli et al. Inibicao de

(2020) (222)  Adsorgao N&o-

especifica

PLL contendo OEG
funcionalizado com
peptideo de acido
nucleico, depositado em
eletrodo
nanoestruturado em
forma de pilares.
Conjugado ferroceno-fita
de DNA para posterior
hibridizagdo com o

analito imobilizado

Fita de DNA do
gene KRAS

Voltametria

ciclica

10-30; 42-70;
0,15; 1,02; 0,13;
10-30; 18-42;
0,18; 0,42; 0,16;
20-60; 12-34; e
e 0,13 ymol L,
] 10-28 pmol L,
respectivamente )
respectivamente
a a
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Nanoflores de ouro

revestidas com ligantes

Luminescéncia:

formacao de

Hidrofilicidade e contendo OEG para complexo
Fang et al. ) ) Cronobacter 4,1 x10%-4,1 x
Biopropriedades quelar Eu®* e anexar L fluorescente
(2020) (223) _ o _ . muytjensii ] _ 10€ cfu mL"
(biocompatibilidade) anticorpos. Além de apos reagdo com
beads magnéticos para o Eu’®* das
extragao nanoflores
Micelas auto-
organizadas de
copolimero anfifilico
dibloco. Bloco
R hidrofébico: poli(acido
Hidrofilicidade e ) . o
) ) benzil-L-aspartico) Fluorescéncia:
Fu et al. Biopropriedades )
funcionalizado com N,N- pH acendimento 7-6,5

(2017) (224)

(biocompatibilidade . o o
diisopropiletilenodiamina

e N,N-

dibutiletilenodiamina, e

e biodegradacéo)

na ponta um fluoréforo
ou um supressor. Bloco
hidrofilico: POEGMA

(“turn on™)
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Micelas auto-
organizadas de
copolimero anfifilico

dibloco, com porfirina de
Para pH:
Pt* encapsulada. Bloco o
) o ) diminuigéo da
hidrofébico: poli(e- o
fluorescéncia da
caprolactona). Bloco
Pan et al. S ] . fluoresceina.
Hidrofilicidade hidrofilico. POEGMA 9 pH e O: a a
(2019) (225) ) Para Oz:
derivado da o
] diminuicdo da
fluoresceina. Para fins o
) fosforescéncia
intracelulares, cloreto de

da porfirina
[2-(metacriloiloxi)etil]-
trimetilaménio foi
copolimerizado no bloco
hidrofilico
Micelas auto-
organizadas de
copolimero anfifilico
Solubilidade em dibloco, com porfirina de Razao de
Zhao et al. Agua e Inibigéo de Pt2* e oligbmero 10 O emissao da . 0,003-1,3
(2018) (226) Adsorgéao Nao- encapsulados. Bloco porfirina e do mmol L
especifica hidrofébico: poliestireno. oligbmero

Bloco hidrofilico:
poli(acido metacrilico) e
POEGMA
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Estrutura conjugada

fluorescente ligada a

Feng et al. Solubilidade em cinco cadeias OEGs Fluorescéncia:
] . i 3e4 NQO1* _ 0,068 ng mL-" 0-100 ng mL-!
(2020) (183) Agua com a mais longa ligada recuperacao
a um derivado da
quinona
Hidrofilicidade,
Inibicdo de Superficie 3D de PLL
Adsorgao Nao- com cadeias laterais de
Pan et al. Interferometria,
especifica e OEGs e anticorpo 4e12 PSA a a
(2020) (119) SPR ou ELISA

Contribuicoes
Espaciais (melhor

exposicao receptor)

conectado pelo OEG

mais longo

2 Figura de mérito ndo medida no artigo. * MANOVA: Anadlise multivariada de variancia; NQO1: NAD(P)H:quinona oxidorredutase 1.
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APENDICE C — ARTIGOS QUE UTILIZARAM OEGS POR SUA FUNGAO NA ESTABILIZAGAO DE NANOPARTICULAS

Numero de

Referéncia unidades de Técnica de Faixa de
. Funcdes do OEG Tipo de sistema sensor . Analito  deteccaolresposta LoD
ao artigo repeticao do oo trabalho
analitica
OEG
Wang et al Estabilizagao de Cadeias de_ copolimeros anfifflicos Fluorescéncia:
(2018) (227') Nanoparticulas auto-organizados de POEGMA-b- 5 CO2 aumento ’ a a
P(DEAEMA*--NBDMA*)
Estabilizacio de Chip de ouro funcionalizado com
¢ ssDNA complementar de 25
Nanoparticulas, nucleotideos. Posterior hibridizagao Fita de
Jans et al. Hidrofilicidade e PR . ¢ SPR: mudanga do 25
N de AuNPs funcionalizadas com 6 DNA de 50 ; p a
(2010) (95) Inibicdo de p comprimento de onda nmol L
. Ni= mercapto-alcano contendo OEG e nucletideos
Adsorcao Nao-
o um segundo ssDNA de 25
especifica .
nucleotideos
Logan et al. Estabilizacgo de AuNPs funmopallzadasl con'w OEG. E " CoI_orlmetrla: 45 50299
; solugéo de 3,3',5,5"- 7 Hg aparecimento de cor A ¥
(2020) (228) Nanoparticulas . S nmol L nmol L
tetrametilbenzidina e H202 azul
Estabilizagao de Ressonancia
¢ Substrato revestido com SiO2 plasmdnica de guia
Alves et al. Nanoparticulas . . . . ) 0,5
funcionalizado com manose ligada 8 Lectina de ondas: mudancga 4 a
(2015) (229) (promover . S N nmol L
. L através de um OEG na posigao do angulo
dispersibilidade) d .
e ressonancia
Estab|I|zagao de MSN hibrido revestido com
Nanoparticulas .
Wan et al (promover copolimero escova, composto de Fluorescéncia:
. . - OEG, N-acriloxisuccinimida e 9 pH - a 3-10 pH
(2010) (230)  dispersibilidade) e , o recuperacao
' . derivado de 1,8-naftalimida contendo
Biopropriedade

(biocompatibilidade)

uma porgao morfolina

2 Figura de mérito ndo medida no artigo. * DEAEMA: Metacrilato de N,N-dietilaminoetila; NBDMA: 4-(2-metacriloiloxietilamino)-7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol.
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N"r!‘derg de Técnica de
Referéncia ao ~ . . unigades . deteccao/ Faixa de
. Funcgoes do OEG Tipo de sistema sensor de Analito LoD
artigo repeticio resposta trabalho
dg OEG analitica
Melhoramento da Complexo de Tb3* com
Qin et al. (2002) Fluorescéncia ligante contendo OEG. 3 Ag* Fluorescéncia: 1.9 umol L- 4,6-185
(105) (prevencgéo de Também, uma fonte de ions 9 aumento s pmol L
quenching) cloreto para formar o coloide
Contribuicdes Sensor baseado em
. Espaciais (espagador),  poli(fenileno etinileno) com a
V(Vzoos(;‘g);k( fgtsa)" Solubilidade em Agua  dois OEGs ligado a um 5 Tripsina Fr'gg{gse‘igggf a a
e Inibigdo de Adsorgao peptideo ligado ao grupo
Nao-especifica 2,4-dinitro-fenilamina
Contribuicoes
Espaciais (espagador
e redugédo de Polimeros de fluoreno com N
Xue et al. (2009) impedimento), OEGs e B-glicose ou a- 9 E. coli |_=Iuorescen0|a. a a
(112) s o ; imageamento
olubilidade em Agua manose
e Inibicdo de Adsorgao
Nao-especifica
Contribuigdes Nanobastbes de ouro
Espaciais funcionalizados 103 cfu mL-!
Pardehkhorram Estabilizagéc; de seletivamente: nas pontas 512 e Bactéria S SERS*: (ou 1 bactéria
et al. (2021) Nanoparticulas e com sinalizador Raman e twéen 20 typhimuriur;v intensidade de através de a
(231) Inibigdo de Adsorc&o nas laterais com OEGs (o Raman imageamento
NZo-especifica de 12 ligado a um anticorpo SERS)

para S. typhimurium)
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Sonda de captura
(oligonucleotideo
complementar ao DNA alvo)
imobilizada em substrato

Espessamento de revestido com ouro, sonda Visual: - .
He et(;aé7()2008) Filmes e Solubilidade de detecgéo (outro 7 DNA aparecimento 1220Dcr\?zlas a
em Agua oligonucleotideo de um filme
complementar) acoplado a
um iniciador RAFT, e
OEGMA para compor o
filme
. Fluorescéncia
Cheng et al. ~ . Dois complexos de Ru?* Ba?*, Ca?* e = ’
(2009) (136)  Coroagdo de Analitos interligados por OEGs 3ou4 Mg?* 32;2;?2&: ) ’
Eletrodo de platina
. ~ modificado com hidrogel de
Bunsow et al.  Modulagdo de LCST e\ pAp e OEGMA, e enzima 10 Glicose Amperometria a a
(2010) (146) Hidrofilicidade . :
glicose oxidase oclusa na
camada de hidrogel
Duas cadeias de copolimero
OEGMA e MEO2MA
Wan e Liu (2011) Modulagdo de LCST e conectadas por porgéo 9 H Fluorescéncia: a 10-2
(189) Hidrofilicidade contendo NBD* e em cada P aumento
extremidade porg¢des de Rh
B
Copolimero de bloco. Um
Liu e Liu (2011) Influéncia sobre as bloco de PEG. Um bloco de Fluorescéncia:
(156) Figuras de Mérito mondmeros a base de 9 Zn?* aumento " ~10 nmol L a
(faixa de detecgéo) quinolina, MEO2MA e
OEGMA
. o Derivado do acido 10,12-
Narkwiboonwong Influéncia sobre as entacosadiinéico com um 530
etal. (2011) Figuras de Mérito P : . 5 Pb2 Colorimetria 10 pymol L A
e OEG. Polimerizado para pmol L
(157) (sensibilidade)
formar um sol
Fixagao de Laminula de vidro Absorbancia
Nanoparticulas modificada com POEGMA : .
Ferhan et al. o o ; ou visual: 0,025 0,1-100
Metalicas e Inibigao de carregado com citrato- b Pb2* LT P p
(2013) (159) . N o diminuicdo da nmol L nmol L
Adsorcao Nao- AuNPs modificadas com absorcao

especifica

tiossulfato
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Fixagao de

Nanoparticulas Wafer de Si modificado com

Integrais das

Zhang et al. o1 o 4-aminotiofenol;  intensidades 108 mol L'; e
(2017) (160) Metalicas e~ln|b|_§:ao de  POEGMA carregado com e S. aureus do espectro 8 cfu mL-1 a
Adsorcao Nao- AgNPs R
e aman
especifica
Biopropriedades -
o Carbazol substituido por .
Yu e Wang (permeabilidade I Fluorescéncia: A <0,8
(2020) (178)  celular) e Solubilidade _ OFC € anel metilpiridina GQDNAs aumento 018 HmMOILT L

em Agua conectado pela posigao dois

a Figura de mérito ndo medida no artigo. » Dado ndo fornecido pelos autores. * NBD: 7-nitro-2,1,3-benzoxadiazol; SERS: Espalhamento Raman intensificado

pela superficie.



APENDICE E — ARTIGOS QUE UTILIZARAM OEGS E NEGLIGENCIARAM A FUNGAO
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Numero de A
A ~ unidades Tecnlca~de .
Referéncia Fungodes . . . deteccao/ Faixa de
. Tipo de sistema sensor de Analito LoD
ao artigo do OEG repeticio resposta trabalho
dg OEG analitica
GCE modificado com camada mista Voltametria de
de OEG e MW de oligo(feniletinileno) onda quadrada:
Liu et al. a com FIZ_)MA anexado na extr’emldade 3 HbA1G diminuicao da b 4.5%—15,1%
(2012) (232) seguido de um pentapeptideo N- corrente relativa
glicosilado. E anticorpo anti-HbA1c* do FDMA
para determinagéo indireta
Fluorescéncia:
Aza-BODIPY conectado a duas dme"r:?s'ggg da
Zuo et al. R cadeias dodeciloxi e a quatro cadeias 3 Cu?* Colorimetr-ia' 138 umol L' b
(2020) (233) de OEG através de duas porgdes deslocamentb o H
bis(1,2,3-triazol)amino hi P
ipsocrémico da
absorbancia
Kim et al GCE coberto com OEG terminado em Voltametria de
’ a 8-quinoliléxi em ambas as 4 Hg?* . ) 7 x 10" mol L™ b
(1998) (234) extremidades pulso diferencial
Arranjo de anticorpos em chip de SPR
coberto de ouro. SAM de OEGs ALCAM: 1-1000
Ladd et al. depositada no chip. Anticorpos anti- ALCAM e 6 ng mL-". ng mL-' para
(2009) (235) ’ ALCAM* e anti-TAGLN2* (em pontos 4e6 TAGLN2 ~ 'Magemde SPR 1,5 No. ambos
diferentes do arranjo) imobilizados 3 ng mL" analitos
pelo OEG mais longo
Dois sensores de AuNPs _OH: 6 (duas —OH: Hg?*. Colorimetria:
Li et al. a funcionalizadas ou com OEG cadeias) —COOH: AP+, mudanga de b b
(2011) (236) terminado em hidroxila, ou com OEG _COOH: 4 Cr3+, Fed®*, vermelho para
terminado em carboxila ] Fe?* e Hg?* azul
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Chip de ouro coberto com padrao de
polimero escova composto de OEG e

. . Faixa com
glicidil ligado a conjugado de Aflatoxina B1, 26,74,647  trés ordens
Hu ef al. micotoxina-BSA. Anticorpos da ocratoxinaAe Imagem de SPR pmol L de grandeza
(2014) (237) micotoxina alvo para fazer andlise ; - .
indireta. E AuNPs conjugadas com zearalenona respectivamente atéo mve_l1 de
anticorpos IgG para amplificacdo de nmol L
sinal
Escova de poli(OEGMA-co-metacrilato Voltametria de
Rafique et de glicidila) polimerizada em eletrodo ulso diferencial- 5 x 106_1
al. (2015) de ouro nanoestruturado, com PSA pd' iNUicEo d : 2,3 pg mL-" L1
(238) anticorpo anexado. E NPs de silica . |m|dnuu;ao ct) Hgm
conjugadas com anticorpo secundario pico de corrente
El Sayed et MSNs carregadas com safranina O e Fluorescancia:
al. (2015) envoltas com derivado de OEG GSH aumento ' 0,1 ymol L™ b
(179) contendo grupo dissulfeto
Razao de
fluorescéncia:
Cui et al. Nucleo de dicianodistirilbenzeno H emriig;ga\?e?;e e b 4’%_64;3;5:)(3
(2020) (239) anexado a OEG e N,N-dietilamina P . s
aparecimento da sensibilidade)
emissao no
vermelho
Razdo de
Copolimero dibloco. Um bloco de g?nc;irsjfzgcéaé
Hu et al. OEGMA e monomero contendo Rh B. oH emissgo da b 2-10
(2011) (240) Outro bloco de NIPAM e mondmero fluoresceina e
contendo fluoresceina
aumento da
emissdo da Rh B
A 20 °C:
Copolimero dibloco termosensivel. Um A 20 °C: 0-789
Jiang et al. bloco de PEG. Outro bloco contendo E- Fluorescéncia 3,4 pymol L. pumol L.
(2011) (241) OEG o e um precursor reativo da A40 °C: A40 °C:
cumarina 2,6 ymol L 0-421

umol L
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Nanofolhas de 6xido de grafeno
funcionalizadas com copolimero
PNIPAM-b-P(OEGMA-co-MQ*) 9 TNT Fluorescéncia 4,4 nmol L b
terminado em pireno. E NPs de ZnS
coordenadas com o MQ
Dois sensores poliméricos com e sem
propriedade LCST. Polimero composto
por: OEGMA e mondmero contendo 9 pH Fluorescéncia b 5,5-7,5
fluoresceina, contendo também (ou
ndo) MEO2MA

Song et al.
(2018) (242)

Pan et al.
(2019) (243)

Voltametria:
Chip de TIRIE* coberto de ouro aumento de
Liu et al. a modificado com polimero de 0, dissolvido corrente. b b
(2016) (244) metacrilato de 2-hidroxietila e OEGMA TIRIE:
terminado em &cido carboxilico aumento na

escala de cinza

a Fungbes negligenciadas no trabalho. » Figura de mérito ndo medida no artigo. ¢ Dado n&o fornecido pelos autores. * ALCAM: Molécula de adesao celular de
leucdcito ativado; HbA1c: Hemoglobina glicada; MQ: 5-(2-metacriloil-etiloximetil)-8-quinolinol; TAGLN2: Transgelin-2; TIRIE: Elipsometria de imagem de
reflexdo interna total.
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APENDICE F — RESUMO SIMPLIFICADO ESTILO NOTA DE IMPRENSA

Os oligo(etilenoglicéis) (OEGs) sdo compostos quimicos promissores para o
aperfeicoamento de muitos materiais, inclusive para a melhoria das analises quimicas
feitas por diversos sensores. Esses compostos apresentaram mais de dez tipos de
melhorias em sensores. Por isso, neste trabalho, oriundo de uma tese de doutorado
do Programa de Poés-Graduacdo em Quimica da Universidade Federal de
Pernambuco, foi sugerida a incorporacdo de OEGs em sensores fluorescentes
baseados no composto rodamina B, os quais foram usados para a determinacgao de
cisteina. A cisteina € um aminoacido essencial presente em diversas proteinas do
corpo e pode ser utilizada como um indicador de doengas, como o Parkinson. Isto
torna importante o monitoramento dos niveis da cisteina. Como a cisteina tem um tiol
(alcool feito de enxofre) na estrutura, foi possivel propor um novo sensor fluorescente
baseado na reagao do tiol com um éster sulfinico (fungao quimica que também contém
enxofre), de forma que esta reagdo fosse capaz de aumentar ou reduzir a
fluorescéncia do sensor. Assim, foi feito o design de trés sensores, investigando cada
grupo funcional a ser utilizado na constru¢gao dos mesmos e baseando-se em como o
sensor iria reagir com a cisteina e gerar o grafico de resposta. Uma vez que os
sensores foram propostos, determinaram-se as estratégias para a produgao de cada
um dos trés sensores. Por fim, depois de todos esses estudos para chegar aos
sensores, foram feitos os testes para verificar se as estratégias de produgéo

funcionam.



104

ANEXO A — ARTIGO DE REVISAO

Artigo de revisdo publicado na revista Journal of the Brazilian Chemical Society.

Este artigo é fruto da pesquisa de doutorado apresentada nesta tese.
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Roles of Oligo(ethylene glycol) to Improve Sensing Systems

Taciana H. Kunst," Paulo Henrique Menezes"”*" and Ana Paula S. Paim"=**

“Departamento de Quimica Fundamental, Centro de Ciéncias Exatas e da Natureza,
Universidade Federal de Pernambuco, Avenida Jornalista Anibal Fernandes, s/n,
Cidade Universitdria, 50740-560 Recife-PE, Brazil

Sensing systems are important and widely used tools for analytical determinations. The search
for the synthesis of novel, low-cost, effective. and environmentally friendly sensing systems is
a tendency: however, these systems still face several limitations. Oligo(ethylene glycol) (OEG)
has been incorporated into sensing systems to circumvent some drawbacks. This review aims to
show the roles that OEGs can perform and make them easy to access. Several articles dealing
with OEG-containing sei ystems and addressing analytical applications were compiled. Each
article is given on comparative tables focusing on the OEG, detection, and analytical parameters,
and some notorious examples are also discussed in the text. More than ten roles of OEGs were
found and commented on. These roles and their ability to advance sensing systems show that OEGs
are versatile and efficient compounds. OEGs are expected to be a tool for the rational design and
performance improvement of sensing systems.

Keywords: OEG., open-chain crown ether, probe, rational design, sensor

1. Introduction

Oligo(ethylene glycol) (OEG) is a chain of repeating
ethylene glycol units witha general structure(OCH,CH,),—.'#
According to the International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC),” the prefix oligo means “a few”, and it
is used for compounds with some repeating units generally
from three up to ten; nevertheless, this number is not
precisely defined. Other terminologies to call OEGs include
poly(ethylene glycol) (PEG)." poly(ethylene oxide) (PEO),
or open-chain crown ether.®

In analytical chemistry, OEGs have been applied by
incorporating them into the molecules of sensing systems
due to attractive features, like solubility in aqueous
solutions and antifouling properties. The development
and application of sensing systems have attracted much
attention over the years due to their advantages over
instrumental-based methods. They generally present
lower cost,” faster analysis times,* smaller equipment size’
(implying possible point-of-care applications), greater
sensitivity,' and require less analyst expertise."

Despite the wide use, researchers still ambiguously
use terms such as probe or sensor.'? In the present review,

*e-mail: pauloh.menezes @ufpe.br; ana.paim@ufpe.br
Editor handled this article: Eduardo Carasek

the following terminology will be used: first, “sensing
systems™ will be used when referring to general. Second,
“sensors” will be used for sensing systems that bind with
the analyte reversibly: in this case, the analyte could be
displaced from the receptor moiety by changing conditions
or adding another reagent. like changing pH or adding
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA). Third, “probes™
will be used for sensing systems that strongly bind to the
analyte or undergo organic reactions: in this case, after the
reaction, the analyte essentially cannot be removed from
the receptor moiety.

On the one hand, some non-OEG-containing sensing
systems might present rigidity,"* fragility,” lack of self-
adhesion' or biocompatibility,” and low selectivity'*'
or stability/solubility in water."*'"'® On the other hand,
the research with OEG-containing sensing systems shows
that OEG chains exhibit several advantageous roles and
have been successtully applied to solve many drawbacks
of sensing systems, as shown in the next sections of this
review. "2 For instance, Cui et al.* dealt with problems
in the quantum yield (QY) of an imidazolium-containing
polymer caused by aggregation of the polymer backbone
after interactions between positive imidazolium sites and
negative species. To solve the problems, two OEG chains
of three repeating units were strategically bonded at the
imidazolium moieties, reducing non-specific interactions,

This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License
BY
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preventing aggregation, and consequently improving the
water solubility of the polymer.

Despite the promising OEG features, the subject has not
received proper attention. In some areas of knowledge other
than analytical chemistry. it is possible to find two review
articles focusing on the OEG uses™ and one focusing
on the roles of OEGs * In contrast, among review articles
involving sensing systems, some can include a sub-section
about OEGs but focus on the progress in the design,
preparation, and application of certain classes of sensing
systems, ™™ while another review focus on strategies to
attribute a property to some sensing systems.”” To the best
of our knowledge, no review article focusing on the OEGs
and highlighting their roles in the sensing system molecule
was reported.

To fill this gap, this review describes the roles of OEGs
in solving different sensing system drawbacks, Several
articles preparing a sensing system with OEG repealing
units between three and 12 (Figure 1) and indications
of using this sensing system in analytical applications
were gathered. classified. and compiled in tables. Some
researchers used other terminologies, as mentioned above,
but they referred o OEG chains. On the other hand, articles
in which the sensing system does not contain OEG chains
or is not even addressed to an analytical application
were excluded. This review also did not include articles
describing temperature sensing systems or where the OEG
chains are cyclic (e.g.. crown ethers).

R': alkane thiols linked to
a surface/nanoparticle,
a varied parts of the
RV&\/O);R sensing system, etc.
R usually H or methyl, etc.
n=312

Figure 1. General scheme representing the types of OEGs used in the
sensing systems.

The selected articles were classified by their primary
role of OEGs in the sensing systems, giving rise to four
main sections: “Non-spec adsorption inhibition™,
“Water solubility and hydrophilicity”, “Stabilization of
nanoparticles”, and “Miscellaneous™. Lastly. a fifth section
(“Studies disregarding the OEG’s roles™) was dedicated to
articles that did not mention the purpose of using OEG in
the sensing systems.

2. Non-Specific Adsorption Inhibition

“Non-specific adsorption™ is a commonly used
terminology referring to when a non-target molecule (e.g.,
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a protein, like bovine serum albumin (BSA)) is adsorbed to
the receptor or its surroundings on the surface of a sensing
system.™* When a sensing system suffers from non-specific
adsorption, high background signals indistinguishable from
the analytical signals may be generated,” false responses
may appear,* or signals could largely and unexpectedly
change.” This affects the sensitivity of the sensing
systems.” limit of detection (LOD).* reproducibility.”
and dynamic range.*

In other words, the process is called “non-spec
(instead of “non-selective™) because it involves a
compound that is not the specific target of the detection
or which is not specifically bound to the receptor moiety:
and is called “adsorption” because the compound not
only interacts with the surface but gets adhered to the
surface, blocking the analyte from reaching the surface’s
receptors, Hence, the non-specific adsorption decreases
the performance of the sensing system,* which is why it
should be prevented. If prevented, the observed responses
are due to the target molecule,™ the signal-to-noise ratio
is improved.* and better performance of the sensing
system is achieved.

Inhibition or even mitigation of non-specific adsorption
is still a challenge, especially for biosensors,” " including
microfluidic* or electrochemical ones.** The difficulty
comes from interfering proteins and other molecules in
clinical samples, such as blood, serum, urine, and other
body fluids.”

Non-specific or even irreversible adsorptions happen
at surfaces and are often called fouling.™*' Meanwhile,
surfaces that can prevent these non-specific adsorptions
are called antifouling surfaces.*** The development of
antifouling surfaces or coatings is significant and has taken
place over the years, as it has shown efficient suppression of
non-specific adsorptio nd, consequently, improved
the sensitivity and accuracy of sensing systems in clinical
applications.*

The fouling resulting from non-specific adsorption
is caused by physical adsorption, i.e., hydrophobic
interaction,”* jonic attraction, ™ van der Waals force,***
or hydrogen bonding.**** Several approaches can be used
to prevent or reduce fouling, including passive or active
methods. Passive methods are based on preventing non-
specific adsorption by coating the surface,*** instead of
remediating by removing the species. For these methods,
the surface coating should create a thin, uncharged,
hydrophilic layer capable of avoiding protein adsorption,
usually a well hydrated and neutral or weakly negative
*17 Hence, the interaction with the surface is
minimized so the non-specific species can be released by
low shear stresses.”*

J. Braz. Chem. Sec. 2025, 36, 5, e-20250003
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One approach may use a surface coating with zwitterionic
polymers.”™ self-assembled monolayers (SAMs).” or
ethylene glycol-based coatings (PEG or OEG)." OEG
moieties and films with OEG chains are already known to
resist non-specific adsorption.” Such capability is due to
their weakly basic character® and the properties provided
by the “PEG effect”. Two mechanisms have been proposed
for the “PEG effect”: entropic repulsion and water barrier.

In the mechanism of the entropic (or steric) repuls
the chains of OEG are compressed when a molecule is
adsorbed. causing a loss in configurational entropy and
making it unfavorable for adsorption.™® In the water barrier
mechani the oxygen atoms of OEGs form hydrogen
bonds with water molecules from the sample solution.
This produces a water barrier at the interface, disguising
the surface of the sensing system to appear like the solution
bulk for unwanted molecules, avoiding adsorption.® &+

(a)
Immobilization of
fluorescent
reporter

Q

Analyte

Adsorbed antibody
for analyte
Antifouling OEG immobilization
side chains

Kunst er al.

This mechanism is believed to explain the higher degree
of variation in antifouling capability observed with longer
OEG chain lengths since the greater movement of the chains
implies a less stable water barrier.”

Since OEG-based coatings are well known to prevent
non-specific adsorption, OEG has been the choice of
many researchers in improving or developing sensing
systems for biomedical applications. As an example,
Hucknall er al.”' prepared a poly(oligo(ethylene glycol)
methacrylate) (POEGMA) with OEG side chains of six
repeating units (in red at Figure 2a). They deposited the
polymer on a microarray glass substrate to detect five
different proteins by fluorescence imaging. Due to the
excellent antifouling ability of the polymer, the non-specific
adsorption was mitigated. thus the background signal was
eliminated. which allowed the sensor to show limits of
detection in the fmol L Jevel.

(b) OEG improving

solubility ‘\
NIR fluorescence

e oy
N

b

Al
OEG for
NP stabilization
antifouling
hydrophilicity

By

y 3
‘?\/\fof\‘)JkDH
5

Figure 2. (a) lllustration of the components at one spot of the micr

50-nucleotide DNA

rray sensor in the detection of one from five proteins. (b) Chemical structure of the

probe 1o detect leucing aminopeptidase (LAP) and the detection scheme. (¢) Components of the sensing system used to determine a rarget S0-nucleotide

single-stranded DNA (ssDNA).
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The detection was possible due to the prior adsorption
of an appropriate antibody (in blue) on the polymer. This
surface could bind the analyte when incubated for 4 h, then
a second antibody (in green) conjugated to a fluorescent
reporter (represented as a star) also bound after a further
I h of incubation. Then, the protein could be measured by
fluorescence imaging. Using the appropriate antibadies,
Hucknall er @l *' detected interleukin-6 (IL-6), interleukin-
1B, tumor necrosis factor o (TNF-o), and interleukin-8 with
LODs of 100 fg mL" and osteoprotegerin with 1 pg mL-".
All linear ranges were between their LODs and 10 ng mL-".
Finally, using undiluted spiked samples of rabbit whole
blood and fetal bovine serum (FBS) suggested the sensor
is promising for practical applications.

The performance of the sensor in these types of samples
and the fact that it presents limits of detection at the fmol L™
level is given by the excellent antifouling capability of the
polymer since non-specific adsorption was mitigated. Thus,
the background signal was eliminated.

In addition to this study, much research used OEGs
to inhibit non-specific adsorption. OEGs with different
numbers of repeating units were used. Almost all studies
applied coatings with OEG-containing SAMs, 1475 where
many of them chose mixed SAMs with two OEGs of
different lengths, Table S1 (Supplementary Information (SI)
section) presents some pertinent data about these studies,
including the type of OEGs used and the figures of merit
found for the respective sensing systems, 21007737790
More articles reported the role of OEG as antifouling but
as a secondary role; therefore, these articles are in their
respective sections,

The above studies express the efficiency and importance
of OEG moieties in inhibiting non-specific adsorption
and promoting antifouling properties. As the species
targeted in the articles were mostly protein analytes, the
need for antifouling properties becomes evident. This was
probably the motivation that led the researchers to use
and mention the OEG playing this role. They also took
advantage of using coatings with two OEGs of different
lengths, which bring together the OEG’s role of “Spatial
contributions™ (see sub-section in Miscellaneous) to better
display receptors. Moreover. it is important to note that
the antifouling role of OEG can be applied to surfaces and
molecular sensing systems.

A shortcoming observed in most of these studies is
the lack of interference tests to confirm the antifouling
quality of the OEG. A few studies®""- W57 performed
tests, mostly with BSA, which is a common parameter
used to evaluate fouling. Therefore, the performance of
the role of OEGs is noticeably concluded to be great,
as the fouling was negligible in that case. Finally, only
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a few studies®* *M 87590 yeed their sensing systems in
challenging samples. e.g., serum: however, they were
basically restricted to spiking tests. lacking practical
application to the analysis of real samples.

3. Water Solubility and Hydrophilicity

Water is a non-toxic and environmentally sustainable
solvent. As it is the most abundant solvent on Earth. its
use is advantageous for attenuating hazardous wastes and
manufacturing costs.”* Water solubility is one of the
most important features for the applicability of an organic
sensing system. especially for biological applications and
drug design,”'*" since the poor solubility of a molecule
inside a cell or a living organism can exhibit fatal toxicity.”

Whereas, many sensing systems based on organic
molecules are poorly water soluble and only dissolve in
organic solvents, which can be harmful. environmentally
unfriendly, lammable, and toxic.”"** Thus, the need
for organic solvents (or co-solvents) to dissolve the
molecules of the sensing systems is a limiting factor for the
applications in aqueous media and biological analysis.”***7

To circumvent this problem. developing ways to
turn sensing systems water soluble has received a lot of
attention, Without changes in the molecule of the sensing
systems, there are some physical approaches to improve
water solubility.” Examples are the use of hydrotropes or
micelles,™* reduction of particle size," complexation
with cyclodextrins,"' and, more commonly, the use of
water-miscible co-solvents.'”

Chemical approaches can also improve the water
solubility of sensing systems by increasing their
hydrophilicity.” In a general manner, the chemical
approaches can be divided into five types:™
(/) Breaking planarity or symmetry by losing aromaticity,

introducing a twisted ring, or increasing a dihedral

angle of a biaryl system;'™
(#f) Converting an acidic or basic moiety into its
corresponding salt, which is inherently more soluble;™
(iii) Combining the sensing system molecule with a
water soluble material to produce water soluble
dispersions:""*
(iv) Introduction of cationic or anionic functional groups
to the sensing system scaffold *'* In this case, the
major concern is the counter-ion effect (frequently
overlooked) and the cellular uptake hindered by low
sensing system lipophilicity:™
Introduction of non-charged. hydrophilic, polar
moieties.” ince hydrophilicity and water solubility
are closely related. introducing electronegative atoms
(O or N) to the molecule would increase the dipole

(v
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moment and enable additional hydrogen bonding,
increasing the hydrophilicity and, consequently, the
solubility.”

Regarding the chemical strategy on item (v), an approach
to improve the water solubility of a sensing system is based
on using OEG chains, which are hydrophilic groups. As
the ethylene glycol units contain a reasonable number of
electronegative atoms and are not charged, they can be
used to improve the hydrophilicity of the sensing system
without losing lipophilicity.

An example of this use is observed with squaraine
dyes, which are promising probes but display poor water
solubility. Wu et al.** circumvented this problem by using an
OEG of three repeating units (Figure 2b, in red) to develop
a squaraine probe that is water soluble and near-infrared
(NIR)-fluorescent for detection and imaging of leucine
aminopeptidase (LAP), using L-leucine as receptor (in
blue). In this compound. the squaraine fluorescence was
quenched by the L-leucine moiety: nevertheless. when in
the presence of LAP, L-leucine is enzymatically separated
from the squaraine, which recovers its NIR fluorescence.

In an aqueous solution, the probe could detect LAP
within 30 min with high selectivity even against many
biologically important metal ions, glutathione (GSH).
aminoacids, NaOCI, H,0,, or enzymes. The reported
LOD was 0.61 ng mL"' LAP. The squarine probe was
successfully applied for in vitro imaging using HepG2,
LO2, or L929 cell lines, for in vive and ex vive imaging of
mice tumor and organs.” The successful application of the
probe could be attributed to the improved probe solubility,
promoted by incorporating the OEG chain, which allowed
the probe to go into the cells and respond to the L-leucine
inside.

Several other articles™ ™" have been published using
OEG chains to improve the solubility of the developed
sensing system. Table §2 (SI section) presents relevant
information about these articles. including the type of
OEGs used and the figures of merit found for the respective
sensing systems. ****!* 1" Other publications also reported
the preparation of sensing systems using OEG for
hydrophilicity or water solubility but as a secondary role:
these are in their respective tables.

The mentioned articles™**!™'” showed the importance
of applying OEG chains to yield or improve the water
solubility and hydrophilicity of different sensing systems.
These systems were mostly based on the solutions or
dispersions of polymers or small molecules instead of being
based on surface sensing systems. As these compounds
needed water solubility the most, it was expected that the
present role was very pursued. Interestingly. the OEG chain
of three repeating units was widely used, showing that

J. Braz. Chem. Soc. 2025, 36, 5, e-20250003
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even a few repeating units can attain the role. The OEGs
were usually placed at the extremity of the molecule of the
sensing systems. This strategy was effective and deductible,
as the extremities are positions that facilitate the interaction
with the water medium and consequently help the solubility.

Although all researchers explicitly chose to incorporate
OEG in their sensing systems to play the present role,
only a few evaluated the degree of water solubility and
hydrophilicity provided by the presence of OEG or by
increasing the number of OEG chains. Thus, there was
insufficient evaluation of the performance of the role of
OEG in the sensing system and a gap of studies to achieve
the appropriate ratio of OEG chains in the molecule of the
sensing systems. However, the researchers could perform
their studies satisfactorily. Accordingly, it is possible to
assume that the OEGs in these studies™**'"'"” played the
intended role well in a practical view,

4. Stabilization of Nanoparticles

Nanomaterials have been used in many different
areas,"'* and, for most of the applications, they must be in
the form of a stable dispersion.'*'*” An unstable dispersion
implies agglomeration and even precipitation. The lack
of stability prevents the nanoparticle from performing as
expected. for example. affecting the pharmacokinetics
of a nanomedicine or losing fluorescence.'” However,
producing long-term stable nanoparticle dispersions has
been a challenge.'™

It is important to note that a well-dispersed material
does not mean a stable one. Dispersibility means
that the nanoparticle can be suspended in the solvent
of the dispersion (this property is measured in units
of concentration). Meanwhile, stab means that
nanoparticles remain in suspension for a reasonable time
without aggregation or sedimentation (this property is
measured by determining the concentration over time).'*”
However. these two properties are often related since both
are associated with the affinity of the nanoparticle surface
to the dispersion medium.'**'*

For aggregation to occur, van der Waals interactions
should be stronger than repulsive forces among
nanoparticles: consequently, increasing repulsive forces
and reducing attractive forces are necessary.'"! The
repulsive forces can be increased by electrostatic or steric
mechanisms, becoming two essential factors." "' In
non-polar solvents, steric stabilization can be achieved
by the steric repulsion of hydrocarbon chains on the
nanoparticle surface. In polar solvents, such as water,
using soluble macromolecules could bring the desired
steric stabilization."”*"™ Functionalization with ions on
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the nanoparticle surface generates an electrical layer
that promotes affinity with the solvent and electrostatic
repulsion among particles.'**!

Since electrostatic stabilization is more common., it has
been established that nanoparticles with zeta potentials
greater than 15 mV or smaller than—15mV are stable.'¥-1**
Whereas, within such range, the particles need additional
stabilization through the steric mechanism. For example,
oleic acid was frequently used to improve the stability of
nanoparticles with taxanes and nanomedicines. Besides,
the introduction of hydrophilic chains can also cause steric
repulsion. Therefore, many OEG chains or polysaccharides,
such as chitosan, could be added to a nanoparticle to
improve its stability.

Stabilization with OEG-containing compounds is
possible, as they can act as a super-surfactant and cover the
formed nanoparticles or help the self-assembly of micelles
and stabilize them by forming a hydrophilic shell.’*"*
These OEG-containing materials also play important
roles in the stability of metal nanoparticles (MNPs) and
have the desirable strong noncovalent intermolecular
interactions, " 171

A good example of the performance of OEGs in the
stabilization of nanoparticles (NPs) can be found in the
study of Jans et al.” The use of various mercapto alkanes
(containing OEG or not) in the stabilization of gold
nanoparticles {AuNPs) was as . When testing stability
by adding NaCl to the dispersion of NPs functionalized
with the mercapto alkanes, aggregation was observed in
the majority of AuNPs not containing OEG, even with
minimum salt concentration. Among the NPs functionalized
with OEG-containing mercapto alkanes (three or six
repeating units), greater stability was observed for the NP
with the OEG of six repeating units,

After the assessment of the number of OEG repeating
units, functional end-group, and the chain length of
mercapto alkane, the chosen one (containing an OEG of
six repeating units, in red in Figure 2¢) was immobilized
on the surface of the AuNPs together with a 25-nucleotide
complementary single-stranded deoxyribonucleic acid
(ssDNA: in blue).

As asandwich assay was used, a gold chip was initially
functionalized with a second 25-nucleotide complementary
ssDNA (in green); then. the analyte was immobilized by
hybridizing to this ssDNA within 20 min. Afterward.
the functionalized AuNPs were also immobilized by
hybridizing to the other half of the analyte for more 20 min.
The success of the specific immobilization of the analyte,
followed by the AuNPs, allowed the 50-nucleotide ssDNA
detection by surface plasmon resonance (SPR) wavelength
shift, with a LOD as low as 2.5 nmol L' on preliminary

=
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tests. The achievement of such a low LOD was possible
partly due to the presence of the OEG chains, which
improved the stabilization of the AuNPs, reduced non-
specific adsorption, and provided hydrophilicity.”

Other studies**'**have also used OEG chains to increase
the stability or dispersibility of sensing systems. These
studies used OEG chains of five to nine repeating units. Most
of them applied AuNPs; however, they were interestingly
not restricted to detections by luminescence, and they also
adopted other analytical techniques. Table S3 (SI section)
presents some relevant information about these studies,
including the type of OEGs used and the figures of merit
found for the respective sensing systems. >+ Furthermore,
this role was also secondarily used in other studies.™'™

Once nanoparticles need to be well dispersed and
aggregation or precipitation can bring several adverse
effects, the role of OEG in stabilizing nanoparticles was
crucial for their proper application and operation. The
majority of researchers evaluated the stability of their NPs.
Some particles were submitted to salty conditions with
NaCl, clearly showing great tolerance. While looking over
time, they reported stabilities from one week to several
months. which can initially appear to be good, but for
practical application, longer-time stability still needs to
be achieved.

5. Miscellaneous

OEG can also perform several other roles in sensing
systems. In this section, additional roles are presented
in the following sub-sections. The pertinent information
from all these articles is compiled in Table S4 (SI
section).®!920223 5142 I js important to note that the
following roles have been explored little, and there are only
a small number of articles for each role. Yet, they play a
significant influence on sensing systems, so they deserve to
receive more attention and deeper understanding.

5.1. Fluorescence improvement

Many researchers have used fluorescence methods
due to their ease of operation.'** quick responses.'* and
good selectivity'* and sensitivity.'* Obtaining effective
fluorescence with strong intensity,"” high QY.,"* and stable
emission' is very desirable.'”" Some researchers have
related the presence of QOEG chains with effects on the
fluorescence emission of the sensing system; for example,
an increase in the QY.'™

Qin er al.** reported that OEG could promote
fluorescence by excluding water molecules from the
coordination sphere and thus preventing quench. The
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proposed sensor was a complex of Tb" with ligand
molecules (Figure 3a) containing an OEG of three repeating
units (in red), which was formed 10 min before the
measurement simply by adding the reagents in a determined
order, followed by the analyte. Qin e a/.* used this complex
to determine Ag'in an ore sample.

As described for the first time. the sensor in solution
with an AgCl collosol could receive energy from the
AgCl to the emitting level of the complex, enhancing its
fluorescence. Then, a relationship was established between
the enhancement and silver concentration in the range of
4.6-185 pmol L', A LOD of 1.9 pmol L' was determined,
and the sensor was applied for Ag'quantification in a standard
ore sample. The analysis was successful, and a recovery test
(99.3-102.8%) showed the reliability of the measurement.
However, Qin er al > questioned its sensitivity.

The fluorescence quality of a sensing system is very
important in analytical performance: which is why OEGs are
also important in this regard. In the above research. the OEG
was used with the main role of influencing the fluorescence
of the sensor, and the fluorescence enhancement was properly
attributed to the OEG, as other similar ligands also showed
the influence. Also. another research used OEG to influence
fluorescence as a secondary role.
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5.2. Spatial contributions

Steric effects are a long-known factor influencing
reactivity in chemical reactions,'* and for sensing systems
and their analytes, this issue is not different."” A sterically
hindered'™ or badly oriented'™ receptor may show poor
sensitivity. Furthermore, high densities of receptors on a
surface can adversely affect the reactivity of the sensing
systems.'™ Therefore, to circumvent this, many researchers
have used SAMs where the receptor-containing chain was
longer than the surrounding chains. Using this strategy, the
neighboring chains would not hinder the receptor.

Another steric effect that can influence sensing systems
is the need for a spacer chain, usually between the reporter
and the receptor moieties in the sensing system molecule
or between the receptor and the substrate surface.'” Such
a spacer allows the moieties to move closer or further
apart according to the presence of the analyte, allowing
the reporter to respond. It also allows the mobility of the
receptor moiety to achieve better orientation and bind the
analyte with less hindrance. OEGs of different lengths are
flexible chains and can be used as spacers to reduce steric
effects so the receptor can be more available to the analyte,
improving the performance of the sensing system.'™ !>

Multivalent 5 Son o
ultivalent &
specific _L‘)%:u»-«

H340 \_/,,—\inbmcﬁoy‘_/ (s}

Figure 3. OEG-containing sensin,
via polymer growth include an O
target DNA, and a polymerization initiator (in pink),
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Hence, OEGs have been used in much research,
contributing to the spatial orientation of the receptor
and improving the analytical performance of the sensing
system. Forexample, three different fluorene polymers have
been prepared by Xue er al.* using f-glucose or c-mannose
and OEG chains of different sizes. The OEG chains were
used due to two steric effects: as spacers between the
polymer backbone and the carbohydrates, and to reduce the
steric hindrance in the interaction with the carbohydrates.
The OEGs were also used to provide water solubility and
antifouling properties.

As these polymers showed good QY. the polymer
(Figure 3b) bearing a-mannose (in blue) and OEG of
nine repeating units (in red) was used to visualize E. coli
clusters. When the bacteria were incubated with this sensor,
multivalent specific interactions occurred between the
o-mannose units and the pili on the bacterium cell wall,
After 1 h incubation and washing. the sensor remained
in the bacterial cluster due to the multivalent interactions,
allowing visualization of E. cefi clusters under a fluorescent
microscope. Xue et al.™ tested the imaging of two different
strains; interestingly, only the ORNI78 strain bound the
o-mannose receptor moiety, showing how this polymer
could be used as a specific sensor for imaging E. coli clusters.

In addition, several studies'™'* have used OEGs for
their spatial contributions in the sensing system or the
receptor. OEGs with different numbers of repeating units
were used, either in the form of mixed SAMs containing
OEGs with two different lengths or with OEGs of only one
length. In some other research, **37* #1111 these roles were
secondarily pointed.

The good spatial orientation of the receptor in a sensing
system is of fundamental importance so that the analyte
is recognized appropriately and generates the analytical
response. Likewise, allowing the mobility of the receptor
portion is also necessary for the sensing system to function.
Since OEGs bring these functions, these compounds can be
a good addition to the constitution of the sensing system.
However, there is a shortcoming in assessing the efficacy
of the present roles of OEG due to the lack of similar but
more rigid or shorter compounds that could represent
the performance of the sensing system without the steric
effects. Therefore, some focus should be given to find an
approach to assess these roles.

5.3. Film thickener

Reversible addition-fragmentation chain transfer
(RAFT) is a versatile,"" easy,”™ and well-controlled
method to produce polymeric films with the desired
thickness."*'*" The degree of polymerization could be
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easily adjusted by several factors, including the number
of initiators or active sites. which influences the grafting
density and, consequently. the film thickness.'**'*' Many
different monomers can be applied in RAFT, including
oligo(ethylene glycol) methacrylate (OEGMA),'"" which
presents OEG moieties linked to the main chain of the
polymer forming brush-like polymer.'™* In the case of
electron beam irradiation, these OEG side chains may
undergo a radical reaction, and the radicals play a key
role in the polymer formation,'™ The radicals are likely to
rearrange, forming crosslinking,'** which helps to produce
thicker films, as assumed by He er al..” who took this
advantage to produce films visible to the naked eye when
a recognition event occurred.

He er al.® developed a qualitative visual sensor to
detect DNA sequences by hybridizing with the respective
oligonucleotide and subsequent RAFT growth of
POEGMA. A capture segment (Figure 3c. in blue). which
was an oligonucleotide complementary to the target DNA,
was immobilized on a gold-coated substrate. Another
complementary oligonucleotide (in green) previously
coupled with a RAFT initiator (in pink) was used to act as
a detection segment.

With the coated substrate and the initiator-coupled
oligonucleotide in hand, the immobilized capture segments
could be incubated with a solution containing a mixture
of the target DNA and the prepared detection segment.
The target DNA was first immobilized by hybridization
with the capture segment. Then, the RAFT initiator was
also immobilized by hybridization: the initiator-coupled
segment with the other section of the target DNA. After
that, the surface could be reacted by RAFT polymerization
using OEGMA monomers (in red) to form a thick film that
could be seen by the naked eye after 2 h.*

The OEGMA with OEG of seven repeating units was
chosen due to its good solubility in water and because it
raises much thicker films at the given reaction time, thanks
to the formation of branched or crosslinked polymer by
radical reaction. The remarkable thickness of the formed
film allowed the visualization of a few DNA copies, such as
1800 copies of the oligonucleotide. Furthermore, He er al *
found that the method could provide a semiquantitative
determination of DNA, showing a very interesting approach
for detecting DNA, which could be done by naked-eye
visualization.

The growth of films thicker than usual has shown the
potential application of the sensor in the detection of a few
copies of DNA. This OEG’s role is unique. That sensor
was the only work that used this role, but it might also be
useful in other sensing systems. In such a case, the growth
of the film achieving enough thickness o be seen by the
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naked eye was only possible due to the role of OEG in the
formation of branches and cross-links. This fact, by itself.
shows that the OEG plays the present role in the detection.

5.4. Analyte crowning

Many sensing systems are based on generating a
sponse after a chelation or complexation event.'
Different analytes, such as thiabendazole,' SO, and
NO,."™ or Cu' and CN"*" can be determined by these
sensing systems. The coordination number of a cation on
a complex greatly influences its strength and stability.'™
Ethylene glycol chains are known to form complexes with
cations, and such interaction affects the chain conformation,
forming a pseudo-cyclic structure around the cation
(an event called “crowning”™)."'"! Because of that, the
on number is increased, and the influence on the
roperties of the cation is stronger.

As an example of the application of this characteristic
in sensing systems, some sensors with diethylene glycol or
OEGs with three or four repealing units were prepared by
Cheng er al.* to investigate the capability as metal cation
sensors (Figure 4a). The difference between each sensor
was the number of OEG repeating units (in red) separating
two ruthenium complexes. When a cation solution was
added to the sensor solution, the OEG chain performed its
role involving the cation and forming a pseudocycle, which
disturbed the environment of the Ru-complexes, generating
responses in the fluorescence or absorption spectra and the
cyclic voltammetry.

(@) 7N

# *Crowning OEGs

n=23o0r4

Figure 4. (a) Ru complexes with OEG-containing ligands as sensors for some alkaline earth metal ions, (b) Pt electrode modified with a hydrogel layer of

Kunst er al.

The fluorescence and absorption responses were
generated due to the introduction of a positive charge on the
cation cavity after binding, which may be partly delocalized
over the OEG chain and the whole structure, including
the Ru-ligands. The charge delocalization increased the
n-donor and decreased the n-acceptor capability of the
ligand, resulting in the destabilization of the d orbital of Ru,
facilitating its oxidation, which could be measured on the
voltammetry. Testing the sensors to Li', Na', Mg", Ca", and
Ba', the compound with diethylene glycol was observed
to have no response, the compound with three repeating
units responded to Mg" > Ca" > Ba", and the compound
with four repeating units responded to Ca' > Mg'' > Ba''.
Cheng ¢t al.® did not determine any figures of merit for
using these compounds as analytical sensors but stated that
they have the potential to be use: such.

Given the relationship between the strength of the
ligand complexation with the cation and the coordination
number of the cation, OEGs demonstrated an important
role in the above research: a stronger complex is formed
with the analyte, and a greater influence is generated on
the ruthenium complexes, due to the crowning exerted on
the analyte. The efficacy evaluation of the OEG’s role is
exhibited simply by the fact that the analytical response
was given, seeing that the response could only be given
when the sensor molecule was folded.

5.5. Lower critical solution temperature (LCST) tuning

Polymeric materials showing LCST properties can

OEG from OEGMA
for LCST tunning
and hydrophilicity

Glucose

Measured
current

N-isopropylacrylamide (NTPAM) and OEGMA polymer with glucose oxidize enzyme trapped in the layer, so the sensor could detect glucose by amperometry.
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make hydrogen bonds and are soluble below a specific
temperature. Whereas, above its LCST, the hydrogen
bonds are broken. and polymer-polymer interactions occur,
inducing a phase transition called coil-to-globule transition,
where the polymer turns poorly soluble, and the medium
transmittance decreases 50% at the LCST.™™ These
materials are of great importance'™ '™ in applications like
enhanced oil recovery,' thermoresponsive windows,'™
and especially in biomedical applications, such as drug
delivery,!""1™ tissue engineering, "™ " and temperature
sensors.'™

Such varied applications may require materials with
different values of LCST. Polymers containing OEGMA
monomers are known to allow the tuning of LCST
by balancing the polymer hydrophilicity through the
adjustment of the ethylene glycol ratio (in the monomer
or the polymer). "™ These OEG chains perform the
characteristic phase transition at LCST: hence, increasing
the OEG repeating units in a hydrophobic polymer
increases LCST values. """

Around the possibility of tuning the LCST,
N-isopropylacrylamide (NIPAM) and OEGMA hydrogels
were prepared by Biinsow er al* to determine the best
monomer ratio and conditions for an electrochemical
glucose sensor. The detection by amperometry was
proposed using a platinum electrode (Figure 4b) modified
with a hydrogel layer (in red) of NIPAM and OEGMA
(OEG chains of ten repeating units) in different ratios.
During the deposition of the layer on the electrode, glucose
oxidase (in blue), which acted as a receptor, was trapped
in the hydrogel.

When glucose was added to a solution where the
sensor was immersed. the receptor oxidized the glucose
generating H,O,, which was oxidized, generating the
registered current. As the receptor was trapped in the
hydrogel, it was necessary to guarantee the permeability
of the hydrogel layer by tunning the LCST and certifying
its hydrophilicity: so, the polymer composition was
established and OEGMA monomers were used to ensure
both roles. After all, Blinsow et al.” focused on studying
the properties, mechanisms, and kinetics of the sensor rather
than exploring the analytical parameters.

In addition to this sensor, another sensor used an OEG
toadjust the LCST. OEGs with the same range of repeating
units were used, but neither focused on the analytical
investigation of the sensing systems.

These sensing systems revealed the potential of OEGs
in modulating the LCST, allowing the production of sensing
systems with appropriate working ranges for the desired
type of sample or analysis. In particular. the second sensor
used a very interesting detection approach, taking advantage
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of the coil-to-globule transition for separating and bringing
together two fluorescent reporters. Additionally, another
article'"* explored this OEG's role, but as a secondary role.

5.6. Influencing in the figures of merit

Analytical parameters of sensing systems are very
important and can determine or restrict applications: thus,
the two main pursued parameters are high sensitivity and
low LOD."*""'**To achieve them, different strategies can be
adopted depending on the system or detection mechanism:
generally, these approaches are based on reducing the
background noise or enhancing the analytical signal."™ For
example, surface modifications can be applied to improve
functionalization as it determines the quantity and guality
of immobilized receptors."™* This could be indirectly
related to the OEG’s roles of non-specific adsorption
inhibition and spatial contributions, once the former reduces
background noise and interferences and the latter helps in
the availability of the receptor moieties, Notably, OEG
chain length has already been reported to adjust sensitivity
to micelles and vesicles, which was promising to target
specific biological objects."™

While sensitivity means to produce a measurable
analytical signal for the presence of the analyte, selectivity
means to only produce this signal for the target analyte
(or for a restricted group of similar compounds) instead
of responding to a wide class of compounds,' Presenting
high sensitivity but not only to the compound of interest is
meaningless: therefore, selectivity is also one of the most
pursued analytical parameters for sensing systems. In this
view, many researchers performed selectivity tests, but
none have studied the relationship with the incorporation
of OEGs into their sensing systems. By contrast. the
OEG's role of non-specific adsorption inhibition has been
inappropriately related to the improvement of selectivity. ™!
However, this role does not improve selectivity: it just
prevents interference or receptor inactivation.

The strategy that could actually improve selectivity
is modifying the receptor moiety. For example, using
macrocycles or acyclic compounds,"™ such as OEGs.
This example reveals that the role of crowning the analyte
is indirectly and very related to the selectivity of sensing
systems since, in this case. the OEG behaves as a receptor.

Some researchers'* have mentioned how OEG chains
influenced the analytical parameters of their sensing
systems. As an illustration, Liu and Liu*" prepared and
tested a new block copolymer for Zn" detection and
temperature measurements. The copolymer consisted of a
block of PEG (Figure 5a. in blue) and a block containing
quinoline-based (in green) monomer, 2-(2-methoxyethoxy)
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ethyl methacrylate (MEO,MA, in pink), and OEGMA with
nine repeating units OEG chains (in red). When Zn" ions
were added to the sensor solution, they coordinated with the
quinoline nitrogen and the sulfonamide moiety. disturbing
the conjugated system of quinoline and increasing its
fluorescence emission.

The variations of OEG content in the copolymer block
showed that the temperature measurement range could be
adjusted. Controlling the detection temperature allowed
the modulation of Zn" LOD. This shows the influence of
OEG on both analytical parameters. Although the focus
of Liu and Liu™ was on the copolymer without OEGMA
monomers, during the tests with copolymer samples
containing OEGMA, a LOD of ca. 10 nmol L' Zn" at 37 °C
was found. Nevertheless, more could have been explored
about the sensor containing OEGMA.

Another study used OEG to modulate a figure of merit,
specifically, the sensitivity. As well as the above study, the
sensing system was used in an aqueous solution and had
the purpose of determining a metallic cation.

Through these studies,” ' it is possible to perceive
the potential presented by OEG chains to improve the
performance of sensing systems since they can modulate

,MW
13
Fluorescence
increase
) OEG for the

modulation of
temp. measurement

range
and Zn*" LoD

Figure 5. (a) OEG-containing sensor based on block copolymer for Zn'
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such important characteristics of analytical chemistry as
figures of merit. The second work'* confirmed the influence
of OEG on the sensitivity by producing similar compounds
with different numbers of OEG repeating units and
comparing the results. This test clearly demonstrated the
distinctive OEG performance on the sensitivity. This role
creates promising perspectives for future sensing systems
with OEGs greatly contributing to the figures of merit.

5.7. Fixation of metal nanoparticles

AuNPs have a wide range of applications, such as
therapeutic agents, drug delivery, catalysis, sensing
probes, and organic photovoltaics. These nanoparticles
have become a subject of great interest in several areas,
in particular, not only because they can be synthesized by
different techniques with adjustable shapes and sizes but
also because their surface can be modified or stabilized by
the use of OEG to allow binding to biomolecules.™

OEG chains have also been used to fix AuNPs and
silver nanoparticles (AgNPs) on polymeric substrates,
as demonstrated by Ferhan er a/** and Zhang er al.."”
respectively. However, researchers have shown that

QEG for cell parrneab\lny
and hydrophilicity FlL

C

etection through fluorescence with adjustable LOD. (b) Sensing systems based

on MNPs (Au or Ag nanoparticles, in blue balls) loaded into an OEG-containing polymeric brush (OEG side chains in red) for the detection of PbY, or
4-aminothiophenol and S. aiereus. (¢) Chemical structure of the fluorescent sensing system for detection of G-quadruplex DNA (GQDNA) inside cells

and the detection scheme.
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ethylene glycol units from OEG or PEG weakly interact
with these nanoparticles, even preferring to remain
exposed to the solvent."” Compared to OEG, the particles
showed preferential binding to oligosaccharides,'" and to
nitrogen-"*"""*"* or sulfur-containing"*'** functional groups.
In contrast, Diamanti e¢ al."™ reported the ability of PEG
chains to displace citrate molecules on the surface of AuNP,
bind to the surface, and form a pseudo-crown ether structure.

Based on Diamanti er al..'” Ferhan er af.”® and
Zhang er al." carried out their research, leading to the
development of sensing systems on glass or silicon
substrates coated with a layer of POEGMA. onto which
NPs were loaded (Figure 5b). When immersed in a
solution containing the analyte. these sensing systems
could detect low concentrations of metal ions, organic
precursors, or bacteria. The detections were carried
out by surface-enhanced Raman scattering (SERS) or
absorption or visually. The sensing systems determined
4-aminothiophenol and S. aureus bacteria; or Pb", which
formed an alloy with the AuNPs, stopped interacting
with the OEG from the polymer. left the polymer, and the
substrate became clearer/whiter.

Given the mentioned research, the contribution of OEGs
to the fixation of NPs becomes noticeable once this was
the main role of OEG chains reported, In contrast, given a
certain contradiction in the literature, the role of OEGs in
fixing these NPs requires further investigation.

5.8. Bioproperties

Biocompatibility, cell permeability, and biodegradation
are extremely important bioproperties to evaluate when
developing materials for biomedical applications."™"
A biodegradable material has its degradation driven by
biological activity.'” To be biocompatible, the material
must perform its desired function but neither produce
unacceptable toxicity, carcinogenicity, or immune
responses, nor generate products that do (from its entry into
the biological system until its release).™ ="

PEG is known to be biocompatible, is considered a
gold standard," and is approved by the U.S. Food and
Drug Administration (FDA ). In contrast, PEG showed
accumulation in the body and is bio- and hydrolytically
stable:"**" furthermore, anti-PEG antibodies have been
detected even in individuals who have never been treated
with PEGylated drugs. which can lead to severe allergic
reactions.”™ On the other hand, POEGMA can have
modulated degradation according to OEG chain length,™™ is
better taken up by umor cells.** and is biocompatible"” due
to the shorter ethylene glycol chains are not long enough
to be recognized by anti-PEG antibodies.*
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Considering the many advantages of POEGMA over
PEG, several researchers have incorporated OEG chains in
their sensing systems to provide the necessary bioproperties
for their uses and applications. For instance, Yu and Wang™
prepared a series of fluorescent sensors composed of a
carbazole (Figure 5c. in blue) substituted with different
styrene-like groups and an OEG of three repeating units
(in red) for cell permeability and agueous compatibility.
These sensors were arranged to study the selectivity in the
detection of G-guadruplex DNA (GQDNA). The compound
with the best selectivity contained a methylpyridine ring
connected from its position two (in green). The treatment of
the sensor solution with GQDNA enhanced the fluorescence
emission due to the effective interaction of OEG moiety
and pyridine ring with GQDNA, which restricted rotation
around the vinylic linkage of the sensor.

For c-myc GQDNA, the sensor showed a LOD of
0.18 ymol L' in a linear range up to 0.8 ymol L. The
selectivity was demonstrated only against non-GQDNA,
while responding to several GQDNA in addition to c-myc,
including CM22, Pu27, EAD. TRF2, G3T3. Hum24, HT.
22AG, and Hig-21GQDNAs. Furthermore, human serum
albumin and BSA did not interfere. causing negligible
fluorescence change. As the OEG moiety brought cell
permeability, the compound was applied as a staining
agent for the detection and imaging of GQDNA in
cholangiocarcinoma cell line HCCC-9810 by confocal
fluorescence microscopy.™

Some other researchers™ 1" 1% glso resorted 1o
OEGs for their role in bioproperties for the sensing systems,
but in these cases. the OEG’s role was sought as a secondary
role. As exposed, OEGs demonstrate great importance and
advantages in attributing bioproperties, surpassing even the
well-established PEG. The above sensor reported the use
of OEG to give it a bioproperty. namely cell permeability.
Although the fluorescence imaging was done and the
cell viability was verified, the cell permeability was not
properly assessed. Moreover, the imaging experiments
were also done with the other developed sensors, which
were uptake and showed even stronger fluorescence; as
they also contain OEG, this suggests the OEG efficacy in
providing cell permeability.

On the whole, the many roles presented in this section
(Miscellaneous) should be exploited and investigated more.
Although not widely explored, OEGs have performed
several roles of great significance to the sensing systems
where they were applied.

6. Studies Disregarding the Role of OEGs

Regarding all the role of OEGs presented in this review
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article, some articles still used OEG chains in their sensing
systems but did not clarify the OEG’s role in their research.
The present section is for these articles, where the role of
OEGs is not mentioned. Those articles with undefined
roles of OEGs are compiled in Table §5 (SI section), where
some pertinent information can be found about the sensing
systems, including the type of OEG used and the figures
of merit found."™ "2 In these cases. sensing systems
were developed for the analysis of organic, inorganic, and
biological targets, using OEG chains of different lengths,
but typically with nine repeating units.

The researchers have not explored the role of OEGs
in the studies mentioned in this section. However,
contemplated in the previous sections of the present review,
OEG chains always play important roles in the developed
sensing systems and, in many cases, even play more than
one role.

In some cases, the role attribution 1o the OEG is not
apparent: for example, when OEG-capped mesoporous
silica nanoparticles (MSNs) were easily resuspended
in water, the OEG certainly performed a role in the
dispersibility. In addition, these MSNs had safranin O
trapped inside their pores, and OEG probably played a
role in retaining safranin O by sterically hindering the
compound but not as the gate to release safranin O, which
was accomplished by the disulfide groups.

However, some roles can be attributed to the OEG at
a glance; for example, when a molecule was completely
soluble in water while the diethylamine groups were
protonated (positively charged) and self-assembled
into micelles while the groups were in neutral form
(hydrophobic), the OEG in the side chains clearly played
the role in assuring water solubility. In another work,** the
hydrophilicity of a polymer deposited on a chip surface
was essential for the access of H* and OH" species and
consequent charge transportation to the electrode. The
role of hydrophilicity could be ascribed to OEG from the
OEGMA monomers. Conversely, these roles were not
ascribed to the OEGs, which shows how OEGs still need
to gain greater visibility within analytical chemistry.

7. Conclusions

Sensing systems containing OEGs have several
advantages compared to other systems, with emphasis on
biocompatibility, antifouling, and water solubility. These
benefits offer an array of possibilities for developing novel
sensing systems for use in bioanalysis, monitoring food
and soil quality, and detecting toxins and explosive traces.

In this review. a compilation of research articles
with OEG-containing sensing systems was performed,
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highlighting the roles of OEGs. Eleven roles were found,
and their importance and mechanisms were discussed. Such
many roles imply that OEGs are versatile molecular tools for
improving the analytical performance of a sensing system,
showing their relevance in analytical chemistry. These
findings demonstrate that OEGs can be used to solve some
drawbacks of sensing systems and promote the development
of novel sensing systems with better performances.

Currently. the limitation on the use of OEGs is that
these compounds are not well explored in sensing systems,
except for the roles of antifouling and hydrophilicity. This
limitation is probably due to the insufficient focus given
to the used OEGs. Another possible reason is the lack
of communication among researchers to develop better
sensing systems. Generally, the user of a sensing system
is not directly involved in its development. Therefore, it
is necessary to expand the interface between analytical
chemistry and the design of new sensing systems, and
always attempt to make clear the roles of every moiety of
the sensing system’s molecule.

As illustrated. developing new sensing syslems is
a multidisciplinary task and offers new challenges and
opportunities for cooperation among areas, particularly
Lo improve sensitivity, selectivity, and reproducibility.
Future work on this area of research should follow three
lines: (i) continue the development and improvement
of sensing systems using OEGs to obtain more reliable
practical applications, (i) perform more studies about the
mechanisms of the known roles, and (i) investigate more
roles that OEGs might play.

Supplementary Information

Supplementary data (tables compiling the articles which
included OEGs in their sensing systems) are available free
of charge at http://jbes.sbg.org.br as PDF file.
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OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
units
Inhibition of non- i o cyclic voltammetry:
X SAM on gold electrode (twa probes using anti-biotin . _ )
specific i Jor6 i potential shift and N N Yan ef af.!
. different OEGs) antibody
adsorption current decrease
Inhibition of non- . . . voltammetry: change in
3 GCE modified with mixed layer of OEG and o . Khor et
specific o 3 biotin the electrochemical “ N ,
. MWs bound to FDMA and biotin K N al?
adsorption signal of FDMA
Inhibition of non- . . ) voltammetry: change in
i GCE modified with a mixed laver of OEG and . . Khor er
specific 3 enrofloxacin the electrochemical 28 pmol L™ 0.03-28 nmol L
K MWs bound to FDMA and ciprofloxacin . al?
adsorption signal of FDMA
L . . i . horseradish . X
Inhibition of non-  gold electrode with SAM with printed cavities . differential pulse 0-36 and
peroxidase 1.18 pg mL"' (and Zhang and
specific to glycoprotein (and a similar one for 3 voltammetry: decrease 36-120 pg mL"!
) . (and . ) 1.43 pgmL) Du'
adsorption lactoferrin) ) in the cathodic current (for bath)
lactoferrin)
Inhibition of non-  multichannel biosensor: gold-coated substrate i
i . hCG, hLH, . . Boozer e
specific functionalized with ssDNA attached with the 4 SPR: signal shift N N
) . ) and FSH al?
adsorption complementary antibody-ssDNA conjugate
Table S1. Compilation of some general and analytical information from articles that used OEGs for the role of inhibiting non-specific adsorption (cont.)
OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
units
Inhibition of non-
specific
. SPR: decrease of
adsorption and SAM containing TNT analogue on a gold- . Larsson ef
. . ) 4 TNT surface thickness; ca. 44 nmol L #
steric effect coated substrate suitable for SPR and QCM al®
QCM: mass decrease
(better receptor
exposure)
Inhibition of non-
for DNA: array on gold-covered substrate
specific L . . .
. functionalized at each point with mixed SAM DNA, hCG, )
adsorption and SPR: increase of Ladd er
. of OEG and ssDNA; for hormones: further 4 and FSH . N N 1
steric effect o . . surface thickness al.
i functionalization with an antibody-ssDNA sequences
(improve receptor X
. . conjugate
orientation)
Inhibition of non-
specific SAM-functionalized silica surface modified
. . i N anthrax
adsorption and with antibody-functionalized OEG: later . . Anderson
. i o . . 4 protective fluorescence 1-10 pmol L™ N
steric effect immobilization of a secondary antibody with a etal®
o antigen
(maximize analyte fluorescent reporter
binding)
Inhibition of non- SAM of OEG and antibody-bound
. o . SPR: increase in angle . .
specific mercaptohexadecanoic acid on gold-coated 4 troponin T 100 ng mL"! ° Liu et al’

adsorption

substrate

shift
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Table S1. Compilation of some general and analytical information from articles that used OEGs for the role of inhibiting non-specific adsorption (cont.)

OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
units
Inhibition of non- silicon nanowires of a field effect transistor b
uan et
specific coated with PLL with side chains of OEG or 4 streptavidin electrochemical N # L0
al.
adsorption OEG-biotin
o POEGMA deposited on a microarray glass IL-6, IL-1B,
Inhibition of non- . o IL-0, IL-1P,
. substrate with antibodies adsorbed on the o TNF-u, and IL-8: Hucknall
specific ] TNF-a, IL-8,  fluorescence imaging LOD-10 ng mL"
) polymer; later immobilization of secondary 100 fg mL"! eral!
adsorption ) . and OPG )
antibody with a fluorescent reporter OPG: 10 ng mL™!
o ) I pmol L''; 0.1-10% 1-10 and
Inhibition of non- gold electrode covered with OEG SAM, square wave
) ) o Ampi, SDM, 1 nmol L*'; and 10-10°% and 100-  Yang ef
specific capture aptamer, and ferrocene-signaling G voltammetry: current _ R
) and ATP ) 50 nmol L7, 107 nmol L™, al?
adsorption aptamer reduction X X
respectively respectively
organic electrochemical transistor integrated
o X . ~ electrochemical
Inhibition of non- to an immuno-affinity regenerated cellulose i -
i i impedance Gentili e
specific membrane; gold gate electrode modified with 6 IL-6 N N
) . ) spectroscopy: all?
adsorption SAM of OEG-terminated alkanethiol ) .
. X i i capacitance reduction
functionalized with anti-1L-6 antibody
Table S1. Compilation of some general and analytical information from articles that used OEGs for the role of inhibiting non-specific adsorption (cont.)
OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
units
o lectin
Inhibition of non- .
. concanavalin
specific . . . .
copolymer-based inverse opal hydrogel with A, avidin, Couturier
adsorption and L 9 color change N N
) receptors inside the pores and fructose et al"
bioproperty
. . (or xylose
(biocompatibility)
copolymer)
QCM: mass change:
Inhibition of non- substrate coated with biotin-derivatized PLL ELISA: color change;
. . . . mouse [gG Han et
specific copolymer grafted with antibody- 12 interferometry: change N N .
. o and PSA o al®
adsorption functionalized OEG in interference
wavelength
o antibodies for prior incubation; a gold
Inhibition of non- . o .
. substrate coated with OEG SAM 6and SPR: change in the Nagatomo
specific . ] ) ) 2.4-DNT 0.11 nmol L"! 5-549 nmol L
) functionalized with an OEG terminated in 2,4- 6+ 12 resonance angle el all
adsorption
DNT analogue
L mixed SAM of ssDNA and OEG on a gold-
Inhibition of non-
. coated substrate; also, complementary Boozer ef
specific b hCG SPR 0.1 ng mL"! < 100 ng mL™" .
ssDNA-antibody conjugate for later al V7
adsorption

immobilization
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OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
units
Inhibition of non-
specific . .
. gold surface coated with mixed OEG SAM SPR: response due to a
adsorption and . . Caoef
. linked to an antibody. Also, later Jand 6 PSA-ACT change in the refractive 18.1 ngmL"! 0-1000 ng mL™!
steric effect o . . al ¥
. immobilization of another antibody index
(hindrance
reduction)
Inhibition of non- o
. gold surface coated with mixed OEG SAM
specific . i ) o
. linked to an antibody; later immobilization of
adsorption and Cao and
. AuNP functionalized with a BSA attached to 3and 6 PSA-ACT SPR: angle shift 0.027 ng mL"! 0-100 ng mL"! o
steric effect ) . ) . Sim'
. peroxidase-antibody conjugate; also, signal
(hindrance i . .
i amplification with DAB and H,0,
reduction)
Inhibition of non- . . .
. gold surface coated with mixed OEG SAM on the
specific k . .
. linked to GAD; later immobilization of AuNP  surface: 3 .
adsorption and ) ) . ) anti-GAD o Cao and
K functionalized with an OEG linked to and 6; on . SPR: angle shift 0.03 ng mL"! 0-100 ng mL"! o
steric effect . . . i antibody Sim*
. peroxidase-antibody conjugate; also, signal the AuNP:
(hindrance .
. amplification with DAB and H:0: 3
reduction)
Inhibition of non- gold-coated substrate functionalized with anti-
. . . . . . . Shuster ef
specific mixed SAM of OEG and serotonin-terminated Jand 6 serotonin QCM: mass increase ‘ “ J2
al.”
adsorption OEG antibody
Table S1. Compilation of some general and analytical information from articles that used OEGs for the role of inhibiting non-specific adsorption (cont.)
OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
units
Inhibition of non-  gold surface coated with mixed SAM of OEG Ki
im er
specific and OEG-aptamer; later immobilization of 3and 6 human IgE SPR 2.07 ng mL"! < 1000 ng mL"! 2
al®
adsorption anti-IgE antibody
Inhibition of non- . SPR: change in the net
. gold-coated substrate covered with mixed Islam er
specific ) . . 3Jand 6 IgG angle of the : <1mgmL"! R
OEG SAM grafted with hexameric peptide al®
adsorption sensorgram
mixed SAM on a gold-coated substrate
Inhibition of non- o for the lowest
. composed of OEG and domoic acid- o SPR: net wavelength the lowest: 0.3 N
specific . . . 4and 6 domoic acid . LOD: 1.6-96 Yu er al >
. terminated OEG; also, antibody for prior shift nmol L
adsorption ) nmol L
incubation with the analyte
mixed SAM on a gold-coated substrate
Inhibition of non-
composed of OEG and tetrodotoxin- Taylor et
specific ) o 4and 6 tetrodotoxin SPR 0.9 nmol L*! 0.9-157 nmol L*! e
. terminated OEG; also, antibody for prior al.”
adsorption i
incubation with the analyte
gold-coated substrate functionalized with a
Inhibition of non- layer of OEG linked to OEG or dinitrophenyl .
. o i i 6+ 4 and Mizuta ef
specific acetic acid-terminated OEG: antibody for 6+ 11 TNT SPR 0.2 nmol L"! @ e
+ al. =
adsorption prior incubation with the analyte; also, another

antibody for signal amplification
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Table S1. Compilation of some general and analytical information from articles that used OEGs for the role of inhibiting non-specific adsorption (cont.)

OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range ~ Reference
units
Inhibition of non- peptide chip: peptide immobilized on mixed quercetin decrease in the signal
Houseman
specific OEG SAM; also, kinase for later Sand 6 and recorded by a a i I
el al”’
adsorption phosphorylation tyrphostin phosphorimager

gure of merit not determined in the work. "Data not given. 2.4-DNT: 2.4-dinitrotoluene: Ampi: ampicillin: ATP: adenosine 5-triphosphate; AuNP: gold nanoparticle: BSA: bovine serum albumin; DAB: 3.3"-diaminobenzidine:
ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; FDMA: 1.1°-ditaminomethylferrocene: FSH: follicle stimulating hormone: GAD: glutamic acid decarboxylase: GCE: glassy carbon electrode: hCG: human chorionic gonadotropin;

hLH: human lureinizing hormone: IL-6: interleukin-6: IL-8: interleukin-8; IL-1p: interleukin-1[3: LOD: limit of detection: MW: molecular wire; OEG: oligolethylene glycol): PLL: poly(L-lysine); POEGMA: poly|oligo(ethylene

glyeol) methacrylate]: PSA: prostate-specific antigen: PSA-ACT: |

pecific

-antichymotrypsin; QCM: quartz crystal

plasmon resonance: ssDNA: single stranded DNA: TNF-w: tumor necrosis factor a: TNT: trinitrotoluene.

balance; SAM:

+ SDM: sulfad

hoxine; SPR: surface

Table S2. Compilation of some general and analvtical information from articles that used OEGs for their role of promoting hydrophilicity or water-solubility

OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
units
- several mono-
‘Water-solubility . . fluorescence: color
silica gel substrate covered with an array of or
and fluorescence . . . change; MANOVA Kumpf e
. compounds based on phenylene-vinylenes 3 disubstituted a a e
improvement (QY L . ) . protocol for the al®
i with different numbers of OEG side chains amines and
increase) o substrate photograph
diamines
Water-solubility, i
o fluorescence ratio:
inhibition of non- assembled NPs of polyfluorene polymer )
. . o o suppression of the
specific doped with 1,4-dithienylbenzothiadiazole . . N
) . . . 3 ATP blue-region band and 0.1 nmol L 30-70 pmol L' Cui er al®
adsorption, and modified with bis-imidazole and two OEG
o . enhancement of the
stabilization of chains .
i red-region band
nanoparticles
photoacoustic ratio:
. . decrease of an initial
i aza-BODIPY linked to two OEG chains and o N
Hydrophilicity . . o 3 H>0» photoacoustic signal 0.6 pmol L' a Lueral™
pinacol ester of aromatic boronic acid X
and appearance of a
new ultrasonic signal
. . . NIR fluorescence:
Water-solubility squarine dye linked to OEG and /-leucine 3 LAP 0.61 ng mL"! 0-15UL"! Wu er al M
recovery
- fluorescence ratio: red
‘Water-solubility . o
. coumarin derivative linked to a cyano group . fluorescence decreased . 1,
and bioproperty hydrazine 0.38 pmol L 0-35 pmol L™ Lieral®

(biocompatibility)

and a pyridinium substituted with OEG

and green fluorescence

appeared
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OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
units
- . . picric acid
Water-solubility resorcinol ring containing two pyrenyl . i Ito and
. i . 3 dinitrophenol suppression N a .
and LCST tuning groups and four OEG chains . Ito™
nitrophenol
10-30; 42-70;
0.15; 1.02; 0.13;
DHP; DBP; 10-30; 18-42;
. 0.18; 0.42; 0.16;
self-assembled NPs of BODIPY with two DPP; DOP; 20-60; 12-34; Gao ef
Water-solubility 3 fluorescence: recovery and .
OEG DnDP; DPhP; and al ¥
0.13 pmol L7,
and DBzP i 10-28 pmol L7,
respectively
respectively
Hydrophilicity pillar-structured electrode modified with
and inhibition of PLL containing OEG and functionalized KRAS gene Movilli e
. . 4 cyclic voltammetry ° ' R
non-specific with peptide nucleic acid; also, later on DNA al®
adsorption hybridization of ferrocene-DNA conjugate
o gold nanoflowers coated with OEG- . N
Hydrophilicity L . luminescence: , 4.1 % 10%-4.1
. containing ligands chelating Eu™ or Cronobacter . 1.2 x 10° Fang er
and bioproperty : T . 4 formation of Eu'l 10% R
. o attaching antibodies; also, magnetic beads muvijensii cfumL! al
(biocompatibility) i complex cfu mL™!
for extraction
Table S2. Compilation of some general and analytical information from articles that used OEGs for their role of promoting hydrophilicity or water-solubility (cont.)
OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
units
self-assembled amphiphilic diblock
Hydrophilicity copolymer micelles; hydrophobic block:
and bioproperties poly(benzyl-/ -aspartic acid) functionalized
(biocompatibility with N, N-diisopropylethylenediamine and 9 pH fluorescence: turn on N 7-6.5 Fu et al ™
and N N-dibutylethylenediamine; at the tip of the
biodegradation) hydrophobic block: a fluorophore or
quencher; hydrophilic block: POEGMA
P! porphyrin encapsulated in self-
assembled micelles of an amphiphilic
diblock copolymer; hydrophobic block: for pH: decrease in
poly(e-caprolactone); hydrophilic block: fluorescein P
an ef
Hydrophilicity POEGMA and fluorescein derivative; for 9 pH and O fluorescence; for O:: ¢ A 138
al™
intracellular purposes, [2- decrease in porphyrin
(methacryloyloxy)ethyl]- phosphorescence
trimethylammonium chloride was
copolymerized into the hydrophilic block
- Pt porphyrin and oligomer encapsulated in
Water-solubility R . o .
o self-assembled micelles of amphiphilic fluorescence ratio:
and inhibition of i i 0.003- Zhao et
. diblock copolymer. hydrophobic block: 10 0 porphyrin and oligomer °
non-specific 1.3 mmol L' al®

adsorption

polystyrene. hydrophilic block:
poly(methacrylic acid) and POEGMA

emission
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OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range ~ Reference
units
. conjugated backbone linked to OEGs and Feng et
Water-solubility Jand 4 NQO1 fluorescence: recovery 0,068 ng mL"! 0-100 ng mL"!
quinone al®
Hydrophilicity,
inhibition of non-
specific N . L i
X 3D surface covered with PLL functionalized interferometry, SPR, or Pan et
adsorption, and . 3 . 4and 12 PSA N ¢
with OEG and antibody-linked OEG ELISA al

steric effect
(improve receptor

exposition)

*Figure of merit not determined in the work. ATP: adenosine 5'-triphosphate; BODIPY: boron dipyrromethene: DBP: dibutyl phthalate: DBzP: dibenzyl phthalate: DHP: dihexyl phthalate: DnDP: didecyl phthalate: DOP: dioctyl

phthalare; DPhP: diphenyl phthalate; DPP: dipentyl phthalate: ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; LAP: leucine aminopeptidase: LCST: lower critical solution temperature; LOD: limit of detection; MANOVA;

multivariate analysis of variance; NIR: near-infrared; NQO1: NAD(P)H quinone oxidoreductase 1; OEG: oligo(ethylene glycol); PLL: poly(L-lysine), POEGMA. poly[oligo(ethylenc glycol) methacrylate], PSA: prostate-specific

antigen; QY quantum yield: SPR: surface plasmon resonance.

Table 83. Compilation of some general and analytical information from studies that used OEGs for their role in stabilizing and promoting dispersibility

OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
units
Stabilization of POEGMA-h-P(DEAEMA-r-NBDMA) self- 5 co fluorescence: emission . . ‘Wang er
nanoparticles assembled into micelles : : enhancement al®
Stabilization of
nanoparticles, gold chip functionalized with 25-nucleotide 0
hydrophilicity, ssDNA; also, later hybridization of AuNPs . . Jans et
) . 3 nucleotide SPR: wavelength shift 2.5 nmol L N .
and inhibition of functionalized with a second 25-nucleotide al®
) o DNA strand
non-specific ssDNA and OEG-containing mercapto alkane
adsorption
. AuNPs functionalized with OEG: also, colorimetry:
Stabilization of " Logan er
i solution of 3,3',5,5"-tetramethylbenzidine and 7 Hg" appearance of blue 4.5 nmol L' 50-299 nmol L'
nanoparticles al®
H.0; color
Stabilization of plasmon waveguide
nanoparticles Si0s-coated substrate functionalized with ) resonance: change in Alves et
o ) 8 lectin N 0.5 nmol L' i
(promotion of mannose-linked OEG position of resonance al®
dispersibility) angle
Stabilization of
nanoparticles hybrid MSNs coated with brush copolymer
(promotion of composed of OEG, N-acryloxysuccinimide, Wan er
i o . o 9 pH fluorescence: recovery N 3-10
dispersibility) and and a morpholine-containing 1,8- al®

bioproperty
(biocompatibility)

naphthalimide

“Figure of merit not determined in the work. AuNP: gold nanoparticle; DEAEMA: NN-diethylaminoethyl methacrylate: LOD: limit of detection: MSNs: mesoporous silica nanoparticles; NBDMA: 4-(2-

methacryloyloxyethylamino)-7-nitro-2, 1, 3-benzoxadiazole; OEG: oligo{ethylene glycol): POEGMA: poly[oligo(ethylene glyeol) methacrylate]; SPR: Surface plasmon resonance; ssDNA: single stranded DNA.
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OEG

OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
units

Fluorescence

improvement Tb'" complex with OEG-containing ligand; fluorescence: Qin er

. 3 Agl 1.9 pmol L*! 4.6-185 pmol L .

(quenching also, KCI to form colosol enhancement al "

prevention)

Steric effect

(spacer), water . o .

. poly(phenylene vinylene) with side chains of .
solubility, and . o . i Wosnick
o OEG linked to a peptide linked to 2.4-dinitro- 5 trypsin fluorescence: recovery * a
inhibition of non- . et al®

. phenylamine
specific
adsorption
Steric effects
(spacer and
hindrance
reduction), water fluorene polymers with OEGs and B-glucose . o Xue ef

. 9 L. coli fluorescence: imaging N N .
solubility, and Or g-mannose al?
inhibition of non-
specific
adsorption

Table S4. Compilation of some general and analytical information from studies that used OEG for miscellaneous roles (cont.)
OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
units
Steric effects,
stabilization of . ) ) .
. gold nanorods selectively functionalized: on . 10% cfu mL"! Pardeh-
nanoparticles, and . . . 5,12, and S. SERS: signal o
o . the tips with Raman reporter and the sides (SERS imaging: N khorram er
inhibition of non- . ) Tween 20 ryphimurinm enhancement .
with OEGs and an antibody to S. typhimurium I bacterium) al ¥
specific
adsorption
Film thickener oligonucleotide immobilized on gold-coated . R
) ) visual: appearance of a ca. 1800 DNA
and water- substrate. Another oligonucleotide coupled to 7 DNA i . @ Heer al’®!
. . thick film coples
solubility a RAFT initiator; also, OEGMA monomer
fluorescence,
. ) ) Ba'l, Call, . Cheng et
Analyte crowning two ruthenium complexes linked by OEG Jord absorption, and # B .
and Mg" al
voltammetry
LCST tuning and glucose oxidase trapped in a hydrogel of Biinsow et
. . 10 glucose amperometry B i ;
hydrophilicity NIPAM and OEGMA on a platinum electrode al
LCST tuning and NBD connecting OEGMA and MEO:MA R H fluorescence: . 102 ‘Wan and
p ! -
hydrophilicity polymer chains and Rhodamine B at each end enhancement Liu*
Figures of merit block copolymer: block of PEG and block of .
. o fluorescence: Liu and
influence MEQO:MA OEGMA, and quinoline-based 9 Zn! ca. 10 nmol L i .
. enhancement Liu™
(detection range) monomer
Figures of merit S Narkwi-
. 10,12-pentacosadiynoic acid linked to OEG .
influence . 5 Pb! colorimetry 10 pmol L™ 5-30 umol L' boonwong

L and polymerized to form a sol

(sensitivity) ef al >
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OEG
OEG role Type of sensing system repeating Analyte Analytical response LOD Working range ~ Reference
units
Fixation of MNPs
and inhibition of thiosulfate-modified AuNPs loaded on absorbance or visual: 0.1-100 Ferhan er
) 7 " po!! ) 0.025 nmol L )
non-specific POEGMA-modified glass coverslip absorption decrease nmol L' al”’
adsorption
Fixation of MNPs 4-amino- .
thiol: 10 mol L;
and inhibition of AgNPs loaded on POEGMA-modified Si 6 thiophenol intensity integral from g . Zhang et
8. aureus: ; N
non-specific wafer and the Raman spectrum R al ™
] 8 cfu mL"!
adsorption 8. awreus
Bioproperty (cell .
. carbazole substituted by OEG and fluorescence: Yu and
permeability) and o 3 GOQDNAs 0.18 pmol L! < 0.8 pmol L )
methylpyridine ring enhancement Wang®™

water-solubility

*Figure of merit not determined in the work. "Data not given. AgNPs: silver nanoparticles; AuNP: gold nanoparticle; GODNAs: G-quadruplex DNA; LCST: lower critical solution temperature; LOD: limit of detection; MEO,MA:

2-{2-methoxyethoxy)ethyl methacrylate; MNP: metal nanoparticle; NBD: 7-nitra-2,1,3-henzoxadiazole; NIPAM: N-isopropylacrylamide; OEG: oligotethylene glycol); OEGMA: oligo(ethylene glycol) methacrylate; PEG:

poly(ethylene glycol); POEGMA: poly[oligo(ethylene glycol) methacrylate]; RAFT: reversible addition-fragmentation chain transfer; Rh B: Rhodamine B; SERS: surface-enhanced Raman scattering,

Table S5. Compilation of some general and analytical information from research that used OEGs but did not define the OEG’s role

OEG . . OEG repeating . .
' Type of sensing system . Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
role units
GCE modified with a mixed layer of OEG and
. . square wave voltammetry:
oligo(phenylethynylene) linked to FDMA and . . .
? . ) 3 HbAlc decrease in FDMA relative o 4.5-15.1% Liu ef al.®
N-glycosylated pentapeptide; also, anti-
. current
HbA ¢ antibody
aza-BODIPY connected to dodecyloxy chains fluorescence: emission 2
uo et
a and bis(1,2,3-triazole)amino-linked OEG 3 Cu" quenching; colorimetry: 1.38 pmol L' b 6
al”
chains hypsochromic shift
GCE coated with OEG disubstituted with 8- Differential pulse Kim er
a ) 4 Hg" 7= 107" mol L b .
quinoline voltammetry al.®
array on gold-coated SPR chip; spots 6 and
X . ALCAM and o 1-1000 ng mL"! Ladd er
i deposited with SAM of OEGs and anti- 4 and 6 SPR: imaging 3ngmL”,
) TAGLN2 (for both) al®
ALCAM or anti-TAGLN2 respectively
He'
AuNPs with hydroxyl-terminated OEG colorimetry: color change
a i Y Y i Gord or Al Cr!!, Felll, 24 = b b Lieral®
or AuNPs with carboxyl-terminated OEG from red to blue (for both)
Fe', and Hg"
gold chip patterned with a brush polymer
composed of OEG and glycidyl linked to
. aflatoxin B1, 26, 74, and
. mycotoxin-BSA conjugate; target mycotoxin . . .
: o o ) 6 ochratoxin A, and SPR: imaging 47 pmol L™, b Hu et al®
antibodies for indirect analysis; also, AUNPs
zearalenone respectively

conjugated with IgG antibodies for signal

amplification
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OEG . . OEG repeating . .
' Type of sensing system . Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
role unis
nanostructured gold electrode with a brush of . i
. differential pulse
poly(OEGMA -co-glycidyl methacrylate) . Rafique er
@ . 6 PSA voltammetry: reductionof 2.3 pg mL"! 5-10°pg mL"!
attached to an antibody: also, silica NPs al %
. . . peak current
conjugated with secondary antibody
MSNs loaded with safranin O and capped with El Sayed
“ i e 7 GSH fluorescence: enhancement 0.1 pmol L' b
disulfide-containing OEG et al””
fluorescence ratio:
. . X 4.3-4.6 (greater
dicyanodistyrylbenzene attached to OEG and reduction of green . .
. ) ] 7 pH . b sensitivity Cui et al
N,N-diethylamine emission and appearance
o range)
of red emission
. fluorescence ratio:
diblock copolymer; one block of OEGMA and ) o
ﬂLlOI'eSCeI['I emission
! RhB; the other block of NIPAM and 9 pH ) b 2-10 Hu et al®
. quenching and RhB
fluorescein o .
emission EI'IthClllg
L at 20 °C: at 20 °C:
thermosensitive diblock copolymer; a block of .
. o 34 pmol L', 0-789 pmol LY, Jiang e
4 PEG: the other block of OEG and a reactive 9 fluoride ions fluorescence -
at40 °C: at40 °C: al™
coumarin precursor
2.6 umol L' 0-421 pmol L
graphene oxide nanosheets with PNIPAM-5-
. ) Song el
a P(OEGMA-co-MQ) terminated in pyrene and 9 TNT fluorescence 4.4 nmol L”! b 7
al.
coordinated with ZnS NPs
Table S5. Compilation of some general and analytical information from research that used OEGs bur did not define the OEG’s role (cont.)
OEG . OEG repeating i
| Type of sensing system . Analyte Analytical response LOD Working range  Reference
role units
polymers with and without LCST property P
an el
# composed of fluorescein and OEG (and 9 pH fluorescence v 5.5-7.5 1
al?
MEO:MA if with LCST)
gold-covered TIRIE chip modified with 2-
. voltammetry and TIRIE: . .
“ hydroxyethylmethacrylate polymer and « dissolved O b b Liu et al ™

carboxylic acid-terminated OEGMA

change in surface thickness

“Role disregarded by the work. "Figure of merit not determined in the work. “Data not given. ALCAM: activated leukocyte cell adhesion molecule; AuNP: gold nanoparticle; BODIPY: boron dipyrromethene; BSA: bovine serum

albumin; FDMA: I.1"-di(aminomethyl)ferrocene; GCE: glassy carbon electrode; GSH: glutathione: HbAl¢: glycosylated hemoglobin: LCST: lower critical solution temperature; LOD: Limit of detection: MEO,MA: 2-(2-

methoxyethoxy)ethyl methacrylate; MQ: 5-(2-methacryloyl-ethyloxymethyl)-8-quinolinol; MSNs: mesoporous silica nanoparticles: NIPAM: N-isopropylacrylamide; OEG: oligotethylene glycol ) OEGMA. oligo(ethylene glycol)

methacrylate: PEG: poly(ethylene glycol): PNIPAM: poly(M-isopropylacrylamide); PSA: prostate-specific antigen: Rh B: rhodamine B: SAM: self-assembled monolayer: SPR: surface plasmon resonance; TAGLN2: transgelin-2;

TIRIE: total internal reflection imaging ellipsometry; TNT: trinitrotoluene.
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Dados Pessoais
Matricula: 20183039049
Local de Nascimento J N

MNome:  TACIANA HOLANDA KUNST
Data de Nascimento:

Dados do Vinculo do Discente

indices Académicos

Programa: PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM QUIMICA - CCEN
Nivel: DOUTORADO GR3A
B 06 Cosisents 96 Rundieets 00401
Curso: Quimica
Curriculo: Quipoz Status: DEFENDIDO
Area de Concentragéo QUIMICA ANALITICA
Linha de Pesquisa
Orientador: ANA PAULA SILVEIRA PAIM
Forma de Ingressa: SELEGAO DE POS-GRADUACAQ
Més/AnG Inicial: AGO/2018 Més Atual: 74°
Trancamentos: 6 meses Prazo para Conclusdo (Minimo / JAN/2025
Prorogagdes: 24 meses.
Tipo Saida:
Més/Anc de Saida Data da Defesa: 31/01/2025
e [

Inicia Fim Componente Curricular Turma | CH | € | Freq% | MNota Situagao
03/2016 | OF/2018 | MTRS04 E CARACTERIZAGAQ DE MATERIAIS | - B0 | 4 1000 A CUMPRIU
072016 | 0212017 | quisps | AUTICA ORGANICA AVANCADA T ~ |e | & | 1000 A CUMPRIU
022016 | 0772016 | QUIsos | CUMICA E TEGRIA DE GRUPGS 60| 4 | 1000 | A CUMPRIU

. TOLGAUIoS 2
oa2018 | o018 | ouiezs |SOLOCHIOSZ o e oLvErRA eon o8 | s0 | 4 | 1000 A APROVADG
SEMINARIOS DA PG 1
082018 | o019 | auiezs [ BN oD e ouvema pson) ac |30 | z | 1000 A APROVADO
TOPICOS ESPECIAIS EM QUIMICA 2
022019 | 0672018 | Quiste D e e s s e a/ [ | & | 1000 ] APROVADD
TGPICOS ESPECIAIS EM QUIMICA 3
022019 | 082019 | QUIte | por e e ) PR (80h) aL | e0 | 4 | 1000 A APROVADO
LT SO A e
032019 | 0712019 | MTRog0 | TOTICOS EM CIENCIA DE MATERIAIST ~ || 4 | 1000 A CUMPRIU
CANCELAMENT|
w2020 — | auimegy | ATIVIDADE DE QUALIFICAGAOIPRE-BANCA DE DOUTORADO ol o -
INSTITUCIONAL

05,2020 | 052021 | QUIMas7 | ~TVIDADE DE QUALIFICACAOIPRE-BANCA DE DOUTORADO - o | o - - APROVADO

ATIVIDADE DE ORIENTAGAD INDIVIDUAL

11/2020 07/2024 | QUIMESS o o - - APROVADO
Ui IDOS 1 - VALIDAGAG DE METODOS ANALITICO:
032021 | 0712021 | QuUIB3T 2:’@"‘,“3;:”““3“’5’” PAIM (306). Dr. NATTANY TAYANY GOMES DE o6 |0 | 4 | 1000 A APROVADO
SEVNARICS DA PG 7
082021 | 02022 | ouigap |SEMINARIOSDARG 2 s pemEa oo ot |30 ] 21000 a [ arrovaco
ESTUDOS DIRIGIDOS 2 - TOPICOS ESPECIAIS EM QUIMICA
022022 | 0612022 | QUIesZ | GRGANICA 03 | e | & | 100 | A | aProvaDo
D'OPAUEDHENR’OUE MENEZES DA SiL VA [60f)
; TOPICOS ESPECIAIS EW QUICA $ - REDAGAG CIENTIFICA
0302023 | 0612023 | Quisan | 10T cos ESPECITE EMOUIMIA £ 02 |60 | 4 | 1000 | A | AerovADO
02/2024 0172025 | QUIMBSS TESE DE DOUTORADD - o o - - APROVADO
2028 | 012025 | QUiness | ATVIDADE DE ORIENTAGAD NDVIBUAL T 1ol o ~ - APROVADD
AFROVEITANENTO DE CARGA HORARIA - FUNDAMENTGS DE
- SINTESE ORGANICA -~ |eo| & - CUMPRIU
)
- APROVEITANENTG DE GARGA FORARIA - QUIMICA FORENGE T el | - CUMPRID

Para verificar a autenticidade deste documento entre em https.//sigaa. ufpe br/sigaa/decumentos informando a Pagina 1 de 2
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matricula, data de emissao e o codigo de verificagio: acic1f0g!

Nome: TACIANA HOLANDA KUNST Matricula: 20183039049
Carga Horaria Integralizada/Pendente
Obrigatérias Eletivos/Optatives da Perfil Total
Exigida 240 h) 480 h| 720 h|
Integralizado 240 h) 540 h| 780 h|
Pendente” Oh| Oh Oh)

“Contabilizado com base no valar estabelecido no minima exigido da estrutura curricular,
Obs.: A coluna (C) indica os créditos dos companentes curiculares.

Dados da Defesa
Titulo: Oli il icéis) em sondas em ina B para cisteina

Palavras-Chave: éster sulfinico; fluorescente; seletivo; sensor; tiol.

Péginas: 122 Data: 31/01/2025
Grande Area: Ciéncias Exatas e da Terra Area: Quimica

Membros: Presidente - 1482206 - ANA PAULA SILVEIRA PAIM - UFPE
Interno - 2199064 - RICARDO OLIVEIRA DA SILVA - UFPE
Interno - 3340247 - RODOLFO HIDEKI VICENTE NISHIMURA. - UFPE
Externa 4 Instituigio - MARIA DA CONCEICAO BRANCO DA SILVA DE MENDONCA MONTENEGRO - UNIPORTO
Externa a Instituicdo - NATTANY TAYANY GOMES DE PAULA - UFPE

Observagdes:

- Ol Mariana, boa tarde! Segue a andlise e o parecer da solicltagao de prorogagao do prazo de doutorado. Parecer: Vimos informar que a solicitagao de promogagao da
conclusdo do doutorade da estudants Taciana Holanda Kunst (Matricula; 20133039049), regularmente matriculada junte ac Programa de Pés-Graduacio em Quimica da
UFPE, sob 2 orieniagso da Profa. Dra. Ana Paula Silveira Paim e do Prof. Dr. Paui Henrigue Menezss, foi aprovada ad referendum pelo periodo de 06 (seis) meses a
partir de julho de 2024, ficando estabelecide 0 novo prazo para janeiro de 2025, pelo fato de 2 solicitagio estar com X
dentro das normas da UFPE e do PPG-Quimica-UFPE, Mais especificamente, a Resolugdo N° 2012022 CEPE/UFPE estabelece *§ 2° A promagag@o do prazo de defesa de
tese de doutorado prevista no caput podera ser de 18 (dezoito) meses, alem dos prazos regimentais® (Arl 4%), para discentes que ingressaram até 31 de dezembro de
2022, sendo que a estudante utlizou 16 (doze) meses de prarrogagtio e o prazo regimental & de 12 (doze) meses PPG-Quimica-UFPE

Alengao, agora o hisiérico possui uma de e sendo portanto a assinatura da
caonienagdo do PPG ou da PROPG, Favor, ler instrugbes no rdape

Para verificar a autenticidade deste documento entre em  https:/isigaa.ufpe.brisigaa/documentos informando a Pagina 2 de 2
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matricula, data de emiss&o e o codigo de verificago: acic
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