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ma pesquisa inédita do Insti-
tuto de Quimica (IQ) da Uni-
camp permitiu a fabricagao
de um dispositivo altamente
sensivel, do tamanho de uma
moeda de cinquenta centavos com 64 sen-
sores integrados, capaz de identificar preco-
cemente o cAncer de mama, o mais frequen-
te entre as mulheres, com 8,2 milhdes de
Obitos anuais em todo o mundo, conforme
relatério divulgado em 2013 pela Agéncia
Internacional para a Pesquisa em Cancer
(Iarc, na sigla em inglés), érgao vinculado a
Organiza¢ao Mundial da Satude (OMS).

O dispositivo, desenvolvido pela pes-
quisadora Cecilia de Carvalho Castro e Sil-
va e pelo professor Lauro Tatsuo Kubota,
pode detectar de forma bastante simples
e em poucos minutos a presen¢a de uma
proteina que indica o surgimento de um
tumor mamadrio, ainda em seu estagio de
pré-desenvolvimento, antes do apareci-
mento do nédulo. O exame com o dispo-
sitivo, que ainda nao foi testado em seres
vivos, permitird a detec¢ao do cancer por
meio de uma unica gota de sangue.

A pesquisadora Cecilia de Carvalho
Castro e Silva explica que o biossensor é
capaz de identificar a proteina HER2 (Hu-
man Epidermal Growth Factor Receptor 2, na
sigla em inglés) que, em quantidades anor-
mais, se expressa em 25% a 30% dos casos
de cancer de mama. A proteina HER2 tor-
na-se desta forma, conforme a estudiosa,
um importante biomarcador para o cancer
mamadrio.

“Estudos demonstram que ha células
em desenvolvimento no tecido mamadrio
antes do aparecimento do tumor. Portanto,
antes do surgimento de um ndédulo, seria
possivel detectar precocemente o ciancer de
mama. Os métodos tradicionais utilizam o
exame do toque da mama e a mamografia.
No exame do toque a mulher s6 consegue
identificar o cancer quando o nédulo ja
estd com um centimetro ou mais. Na ma-
mografia é possivel detectar nédulos de até
quatro milimetros. Nestes casos o cancer
ja esta instalado e, muitas vezes, pode ser
tarde”, observa Cecilia Castro e Silva.

Ainda de acordo com ela, o objetivo foi
desenvolver uma ferramenta analitica para
que pacientes ou grupos de riscos pudes-
sem fazer o monitoramento, més a meés,
nos niveis desta proteina. “Muitos estudos
mostram que, seis meses antes da paciente
comegar a desenvolver o tumor, os niveis do
HER2 no soro sanguineo aumentam, pas-
sando do que seria um nivel normal de 12
nanogramas por mililitros, até chegar ao
estagio de 15 nanogramas por mililitros ou
mais”, relaciona.

O dispositivo capaz de fazer esta detec-
¢ao foi elaborado como um tipo de transis-
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Tese: “Desenvolvimento de bios-
sensores do tipo transistor de efeito
de campo a base de grafeno (Gra-
FETs) decorados com nanoparticu-
las de ouro aplicados na detec¢ao
ultrassensivel de biomarcadores de
cancer de mama”
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O biossensor: desenvolvido a base de grafeno modificado com nanoparticulas de ouro,
identifica a proteina HER2, presente em 25% a 30% dos casos de cancer de mama
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O professor Lauro Tatsuo Kubota, orientador da pesquisa:
“Um ponto importante a salientar € que para desenvolver
este dispositivo nés aprendemos o funcionamento

e a fabricacéo do transistor”

tor de efeito de campo a base de grafeno
modificado com nanoparticulas de ouro. A
pesquisadora explica que a condutividade
elétrica nestes dispositivos pode ser modu-
lada através da interagdo com espécies qui-
micas e bioldgicas.

A ultrassensibilidade deste biossensor
foi possivel gragas a trés fatores, conforme
a autora do trabalho: o tipo de grafeno em-
pregado; a incorporagao das nanoparticulas
de ouro; e a imobiliza¢io orientada de anti-
corpos sobre o grafeno. Os anticorpos, pro-
teinas produzidas pelo sistema imunoldgi-
co para identificar e neutralizar bactérias,
virus ou células tumorais, foram utilizados
como elementos receptores do dispositivo.

“O biossensor possui uma folha de gra-
feno com nanoparticulas de ouro. Estas
particulas estdao imobilizadas, e foi isso
que permitiu um nivel de detec¢ao ainda
maior. Depois que estas particulas de ouro
sao imobilizadas sobre o grafeno, fizemos a
imobiliza¢ao dos anticorpos. Os anticorpos
reconhecem especificamente esta proteina
HER2. Portanto, quando estes anticorpos
interagem com essa proteina, hda mudangas
nos valores de condutividade. E nds conse-
guimos associar a concentra¢iao deste bio-
marcador com as mudancas na condutivi-
dade do dispositivo”, revela.

A quimica Cecilia de Carvalho Castro e Silva, autora

da tese: “Muitos estudos mostram que, seis meses antes
da paciente comegar a desenvolver o tumor, 0s niveis
do HER2 no soro sanguineo aumentam”

Utilizando estas trés estratégias, o dis-
positivo com 64 sensores é capaz de iden-
tificar uma quantidade da proteina HER2
de até 500 fentogramas por mililitros, ou
seja, um volume dez vezes elevado a me-
nos quinze gramas por mililitros. Além da
ultrassensibilidade, o método elaborado
prevé o desenvolvimento em larga escala
do biossensor.

O dispositivo foi desenvolvido como
parte da tese de doutorado de Cecilia Cas-
tro e Silva, defendida recentemente junto
ao Programa de Pés-Graduagao do IQ. O
estudo, orientado pelo docente Lauro Tat-
suo Kubota, do Departamento de Quimi-
ca Analitica da Unidade, faz parte de uma
linha de pesquisa destinada a criagao de
sensores eletroquimicos para detec¢do de
espécies de interesse bioldgico, farmacéu-
tico e ambiental.

Uma parte dos experimentos foi realiza-
da na Rutgers University, em Nova Jersey,
nos Estados Unidos, por meio de douto-
rado sanduiche entre as duas institui¢des.
Em Nova Jersey, no laboratério coordenado
pelo professor Manish Chhowalla, a pes-
quisadora realizou a sintese e caracteriza-
¢ao do grafeno.

“Sintetizamos via processo de deposi-
¢ao quimica em fase de vapor. Por esta téc-

Dispositivo permite,
com uma gota de
sangue, identificar
proteina antes do
surgimento de nodulos

nica é possivel sintetizar essa monocamada
de atomos de carbono de até quatro pole-
gadas”, pontua Cecilia Castro e Silva, que
¢é graduada em quimica pela Universidade
Estadual de Maringa.

Apbs o periodo de um ano nos Estados
Unidos, financiado pelo programa federal
Ciéncia sem Fronteiras, Cecilia e o pro-
fessor Lauro Kubota comecaram a traba-
lhar com a fabrica¢ao do dispositivo e os
processos envolvendo a drea de microele-
tronica. Nesta etapa, houve a colaboragio
de técnicos e pesquisadores do Centro de
Componentes Semicondutores (CCS) da
Unicamp, coordenado pelo docente José
Alexandre Diniz, da Faculdade de Enge-
nharia Elétrica e de Computagdo (FEEC).

“Um ponto importante a salientar é
que para desenvolver este dispositivo nés
aprendemos o funcionamento e a fabrica-
¢io do transistor. E isso nao é uma tarefa
trivial para um quimico. N6s nao pedimos
simplesmente a um engenheiro elétrico
para desenvolver o transistor, mas com o
auxilio dele, desenvolvemos o dispositivo.
Isso porque nés queriamos aprender a fazer
o transistor, entender o seu funcionamento
para utilizar o seu principio de acordo com
nossos objetivos. Nos, agora, conseguimos
configurar o transistor da forma que acre-
ditamos ser a melhor para fazer a detec¢ao.
Isso é um ganho muito relevante”, avalia o
orientador Lauro Kubota.

Além das parcerias, a pesquisa foi desen-
volvida no dmbito do Programa Institutos
Nacionais de Ciéncia e Tecnologia (INCTs)
em Bioanalitica, coordenado pelo profes-
sor Lauro Kubota. Os INCTs sdo centros
de exceléncia criados pelo Ministério de Ci-
éncia, Tecnologia e Inova¢ao (MCTI), com
financiamento do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
(CNPq) e da Fundagao de Amparo a Pesqui-
sa do Estado de Sao Paulo (Fapesp). A Uni-
camp possui nove INCTs até o momento.

POTENCIALIDADES

O dispositivo apresenta uma série de po-
tencialidades, conforme o orientador Lauro
Kubota. “Nés poderiamos, por exemplo,
em cada um dos 64 biossensores, desenvol-
ver procedimentos para o reconhecimento
de marcadores para diferentes tipos de do-
enca. Portanto, com uma simples gota de
sangue, seria possivel, no futuro, um diag-
noéstico completo do individuo”, prevé.

Neste ponto, Cecilia Castro e Silva in-
forma que o préximo passo da pesquisa é
trabalhar no sentido de mobilizar diferen-
tes tipos de anticorpos para o reconheci-
mento de diferentes biomarcadores para o
cancer de mama. “Terfamos um teste ex-
tremamente exato, conseguindo detectar,
por exemplo, se aquela mulher estd ex-
pressando outros tipos de biomarcadores
para o cancer de mama, nao apenas aquele
oriundo da proteina HER2. Portanto, mais
mulheres poderiam ser diagnosticadas
pelo teste.”

Além disso, a miniaturiza¢ao do dispo-
sitivo permite que ele possa ser produzido
em larga escala a um custo relativamente
baixo. A pesquisadora ressalta que o bios-
sensor poderd ser fabricado em substratos
plasticos, o que baratearia ainda mais o
custo, tornando-o, a0 mesmo tempo, des-
cartavel, por conta do tipo de amostra uti-
lizada.

“Poderiamos ainda fazer com que este
substrato flexivel se torne biocompativel.
Isso permitira, por exemplo, que no futuro
estes dispositivos possam ser bioimplanta-
veis, fazendo um monitoramento continuo,
tanto em mulheres que estao em tratamen-
to, quanto nos grupos de risco”, acrescenta.





