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9 PROCEDEU CHIMIC DE ASAMBLARE A SENZORILOR
BAZATI PE OXID DE GRAFENA FUNCTIONALIZATI
CU POLIDIFENILAMINA PENTRU DETECTIA HORMONULUI

DE STIMULARE TIROIDIANA

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu chimic de asamblare
a electrozilor serigrafiati pentru detectia hormonului de
stimulare tiroidiana. Procedeul, conform inventiei, con-
sta in etapele: sinteza electrozilor serigrafiati modificati
cu oxid de grafena functionalizati electrochimic cu poli-
difenilamina (GO/PDPA), interactia chimica cu
1,4-fenilen diizotiocianat (PDITC), din care rezulté pro-
dusul GO/PDPA/ PDITC, interactia chimica a acestuia
cu proteina G care conduce la atasarea covalenta a

proteinei G pe suprafata electrodului, interactia electro-
dului GO/ PDPA/PDITC/G cu o solutie de anticorpii
TSH siincubarea in solutia de antigen TSH, la pH 7, 4,
timp de 1 h, care conduce la o structurd asamblata de
tip GO/PDPA/PDITC/G/anticorpi TSH/TSH.

Revendicari: 2
Figuri: 4
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art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilor in care cererea de brevet de inventje a fost respinsa, retrasd sau consideratd ca fiind retrasa.
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PROCEDEU CHIMIC DE ASAMBLARE AL ELECTROZILOR BAZATI PE OXID DE
GRAFENA FUNCTIONALIZATI CU POLIDIFENILAMINA PENTRU DETECTIA

HORMONULUI DE STIMULARE TIROIDIANA

Inventia se referd la asamblarea electrozilor serigrafiati pentru detectia electrochimica a
hormonului de stimulare tiroidiand utilizand electrozi serigrafiati modificati cu oxid de grafend
functionalizatd cu polidifenilamina.

Platformele pentru detectia hormonului de stimulare tiroidiand (abreviat TSH) utilizate pana in
prezent au fost bazate pe:

i) pasta de diamant modificati cu lichide ionice si inulind [R. I. Stefan -van Staden, G. Mitrofan,
Fast screening of whole blood samples for early detection and monitoring of thyroid diseases,
RSC. Adv. 7, 43567, 2017];

ii) imuno-retele din nanotuburi de carbon [M. Jovic, Y. Zhu, A. Lesch, A. Bondarenko, F. Cortes-
Salazar, F. Gumy, H.H. Girault, Inkjet-printed microtiter plates for portable electrochemical
immunoassays, J. Electroanalytical Chem. 786, 69, 2017];

iii) imuno-regele bazate pe nanoparticule de Au folosite ca nano-etichete in spectroscopia Raman
exaltatd prin plasmoni de suprafata [S. Choi, J. Hwang, S. Lee, D.W. Lim, H. Joo, J. Choo,
Quantitative analysis of thyroid-stimulating hormone (TSH) using SERS-based lateral flow
immunoassay, Sensors and Actuators B 240, 358, 2017];

iv) imuno-refele folosind structuri miez-coaji de tip oxid de fier - polistiren [T. Ala-Kleme,
Heterogeneous time-resolved electrochemilumininoimmunoassay of thyroid stimulating hormone
with magnetic beads at oxide-covered alumine electrode, Journal of Luminescence 186, 183,
2017];

v) electrozi pastd de carbon continand grafit, lichide ionice §i nanoparticule de aur [H. Beitollahi,
S. G. Ivari, M. Torkzadeh-Mahani, Application of antibody-nanogold-ionc liquid-carbon paste
electrode for sensitive electrochemical immunoassay of thyroid-stimulating hormone, Biosensors
and Bioelectronics 110, 97, 2018] si

vi) microelectrozi din nanodiscuri cvasi-triunghilare din Cr/Au [D. Di, H. Wang, X. Wu, P. Dong,
C. Wang, J. Wang, J. Chen, S. Li, A microelectrode biosensor with Cr/Au quasi-triangle nanodisks
for thyroid-stimulating hormone detection, Int. J. Electrochem. Sci. 9, 3618, 2014].

Principalul dezavantaj al acestor platforme constau in: i) utilizarea unor materiale cu cost ridicat
cum este cazul nanotuburilor de carbon; ii) prezenta unor procesele de agregare/aglomerare a
nanoparticulelor de aur prin stocarea In timp a; iii) necesitate unor conditii de stocare in absenta
luminii UV pentru a nu induce imbétranirea platformelor.

In vederea inlituririi acestor dezavantaje o solutie alternativd este utilizarea electrozilor
serigrafiafi modificati cu oxid de grafend care sunt functionalizati electrochimic cu
polidifenilamina.
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Procedeul de functionalizare electrochimica a electrozilor serigrafiati modificati cu oxid de grafena
cu polidifenilamina implicd generarea a noi legaturi covalente intre cei doi constituenti [M.
Baibarac, M. Daescu, S. N. Fejer, Adsorption of 1, 4-phenylene diisothiocyanate onto the graphene
oxide sheets functionalized with polydiphenylamine in doped state, Scientific Reports 9, 11968,
2019]. In scopul de a intelege modul de asamblare, in Figura 1 este prezentati formula chimica a
oxidului de grafena functionalizat cu polidifenilamind in stare dopatd, cand solutia de sinteza
corespunde unei solutii semiapoase de difenilamini cu concentratia de 5 x 10°M , 10°M
H3PMo012040 §i IM HCI in dimetilformamidi: apa avand raportul volumetric de 1:1. Procesul de
functionalizare electrochimica era efectuaté prin voltametrie ciclici in domeniul de potential intre
+100 si +900 mV fata de electrodul de Ag, viteza de baleiere folosita fiind de 50 mV s’. Interactia
acestor platforme cu solutia de 1, 4-fenilendiizotiocianat in etanol avand concentratia de 1 mg/ml
a fost evidenfiatd recent prin spectroscopie Raman [M. Baibarac, M. Daescu, S. N. Fejer,
Adsorption of 1, 4-phenylene diisothiocyanate onto the graphene oxide sheets functionalized with
polydiphenylamine in doped state, Scientific Reports 9, 11968, 2019]. Interactia succesivd a
acestor platforme cu proteina G, permite generarea a noi grup#ri amine, care permit adsorbtia anti-
corpilor TSH si a TSH.

In continuare se prezinta un exemplu de realizare a inventiei privind asamblarea electrozilor
serigrafiati modificati cu oxid de grafend functionalizati cu polidifenilamina (abreviat GO/PDPA)
pentru detectia electrochimici a TSH. Electrodul GO/PDPA interactionat cu 1, 4-
fenilendiizotiocianat (abreviat GO/PDPA/PDITC in Figura 2) a fost incubat cu proteina G in
solutia tampon fosfat cu pH egal cu 8.5 conducand la o legare covalentd a acesteia pe suprafata
electrodului GO/PDPA/PDITC, compus care este abreviat GO/PDPA/PDITC/G in Figura 3. In
aceasta etapa eliminarea proteinei G neinteractionate a fost efectuatd prin interactia cu solufia de
Tween in tampon fosfat avand pH 8.5. Interactia platformei GO/PDPA/PDITC/G cu solutia de
anticorpi TSH succedatd de incubarea in solufia de antigen TSH in solutia tampon fosfat cu pH
egal cu 7.4 pentru o ora a condus la obtinerea platformei asamblate de tip GO/PDPA/PDITC/G/
anticorpi TSH/TSH (Figura 4).

Electrozi serigrafiafi modificati cu oxid de grafeni si polidifenilamini conform inventiei prezintd
urmatoarele avantaje:

e Electrodul serigrafiat modificat cu GO si functionalizat cu PDPA permite generarea
a noi grupdri de tip amind care vor permite legarea covalenti a 1, 4-
fenilendiizotiocianat.

e Electrozi GO/PDPA/PDITC prezintd o structurd moleculard care permite legarea
covalentil a proteinei G permitand astfel o asamblare reproductibila a electrozilor
pentru detectia TSH.

e Costul mai mic al unui astfel de electrod va reduce costurile aferente efectuiirii
analizei.
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PROCEDEU CHIMIC DE ASAMBLARE AL ELECTROZILOR BAZATI PE OXID DE

GRAFENA FUNCTIONALIZATI CU POLIDIFENILAMINA PENTRU DETECTIA

HORMONULUI DE STIMULARE TIROIDIANA

REVENDICARI

1. Utilizarea electrozilor serigrafiafi modificati cu oxid de grafend functionalizati
electrochimic cu polidifenilamind (GO/PDPA), cu o structurd moleculard conform Figurii
1, ca suporti activi alternativi nanoparticulelor de aur, in vederea asamblarii senzorilor
pentru detectia electrochimicé a hormonului de stimulare tiroidiana.

2. Procedeul chimic de asamblare a electrodului GO/PDPA pentru detectia electrochimica a
hormonului de stimulare tiroidinana implica: i) interactia chimic3 a electrodului GO/PDPA
cu 1,4-fenilen diizotiocianat (abreviat PDITC), cénd rezultd produsul de reactie abreviat
GO/PDPA/PDITC (Figura 2); ii) interactia chimica a electrodului GO/PDPA/PDITC cu
proteina G conduce la atagarea covalentd a proteinei G pe suprafaja electrodului
GO/PDPA/PDTC (Figura 3); iii) electrodul GO/PDPA/PDITC/proteina G  prin
interactiona cu anti-corpii TSH si antigenul TSH conduce la o structurd asamblati de tip
GO/PDPA/PDITC/Proteina G/anti-corpi TSH/antigen TSH (Figura 4).
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Figura 1. Structura chimici a electrodului serigrafiat modificat cu oxid de grafend functionalizat

electrochimic cu polidifenilamind (GO/PDPA)
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Figura 2. Interactia electrodului GO/PDPA cu 1,4-fenilen diizotiocianat (abreviat PDITC)
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Figura 3. Interactia electrodului GO/PDPA/PDITC cu proteina G
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Interactia electrodului GO/PDPA/PDITC/proteina G cu

anticorpii TSH
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