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RESUMO

Os Metal-Organic Frameworks (MOFs) vém recebendo grande destaque nas tltimas décadas, em muitas
aplicacgoes devido as suas propriedades unicas, como sua grande superficie especifica e alto indice de
porosidade. Essas caracteristicas fazem com que esses materiais possam ser utilizados como plataformas de
alta eficiéncia para o desenvolvimento de diversos biossensores. Esta revisao bibliométrica avancada mostra
o campo de pesquisa dos MOFs em suas diversas aplicagoes, especificando a utilizacdo desses materiais
acoplados a enzimas na construgdo de biossensores. O objetivo deste trabalho é realizar uma analise
minuciosa de uma base de dados coletada e obter informacdes gerais e especificas como os paises que mais
publicaram, as areas de pesquisas com maior destaque e principalmente as tendéncias para o futuro desta
area. Foram obtidas 3 bases de dados, uma com 2264 documentos, outra com 1220 (sendo a base principal) e
uma especifica com 87 artigos. Elas se diferenciam pelas suas linhas de pesquisa que diminuem a quantidade
de trabalhos a medida que os refinamentos sdo inseridos na busca. Pode-se entender que o desenvolvimento
de biossensores é um campo muito recente e que, através do processamento computacional de anélise de
tendéncias e geocodificagdo a China se torna a cada dia mais interessada em desenvolver trabalhos alusivos.
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INTRODUCAO

Os Metal-Organic Framework (MOF) sdo materiais que vém ganhando espago nas ultimas décadas,
para diversas aplicagdes devido as suas estruturas e propriedades unicas (OUYANG et al., 2021). As
estruturas dos Metal-Organic Frameworks sao estruturadas a partir de nucleos de coordenacao metalicos, e
ficam ligados por determinados ligantes organicos que formam uma rede de estruturas estendidas
tridimensionais (3D) com um consideravel indice de porosidade. Essa caracteristica de porosidade, a vasta
area de superficie especifica, variedade de estruturas e fungoes e contribuigdo para a sustentabilidade do
meio ambiente permitiram que esses materiais demonstrassem uma boa oxidagao catalitica e carbonizacdo
catalitica (CUI et al., 2018; SILVA et al., 2022; SOUZA et al., 2022; XU et al., 2022). As especificidades dos
Metal-Organic Frameworks (MOFs) fazem com que esses materiais podem ser utilizados como plataformas
com alta eficiéncia para a construgdo de diversos biossensores e quimiossensores (ZHANG et al., 2021b). Os
biossensores, vém sendo desenvolvidos como dtimas ferramentas para detectar diversos biomarcadores na
area da satude por exemplo. Recentemente, eles tém recebido muita atengdo como solugdo para superar as
restrigoes de necessidade de instrumentos de identificagdo que atuem de forma rapida, que sejam sensiveis,
especificos, economicos e de utilizacdo facilitada, que possam ser entregues rapidamente a quem estiver
precisando (YADAV et al., 2022). A classificacdao dos biossensores pode ser definida a partir do tipo de
transducao aplicada, podendo pertencer as seguintes naturezas: eletroquimica, dptica ou piezoelétrica
(CAVALCANTE et al., 2021).

Os MOFs tém um alto indice de utilizagdo em diversos campos, como adsorcao de gas, separacgao,
catélise e armazenamento de energia (LI et al., 2021; LV et al., 2021). O arranjo de MOFs e enzimas pode
disponibilizar um carregamento/imobilizacdo melhorado de biomoléculas para contribuir na melhoria da
eficiéncia em diversas aplicagoes cataliticas. Como os MOFs tém uma das melhores propriedades de area de
superficie entre todos os materiais de suporte conhecidos, seu potencial nesta area pode ser considerado
extremamente alto. Diversas abordagens estdo disponiveis para sintetizar um sistema enzimatico MOF (por
exemplo, aprisionamento in situ durante a sintese, funcionalizacdo da superficie e difusao nos poros) também
podem ampliar a chance de imobilizagdo estavel (acoplamento) da enzima. Como as enzimas sao moléculas
com solubilidade em sua forma nativa, sua imobilizacdo em suportes sélidos (como MOFs) pode apoiar muito
sua recuperacdo para assim ser possivel uma reutilizacdao (MEHTA et al., 2016; VAIDYA; NADAR; RATHOD,
2020). o MOF tem sido muito utilizado como material promissor de apoio a imobilizagdo enzimatica (JIANG;
XU, 2011). A vasta &rea de superficie hierarquica do MOF com consideravel porosidade, tem disponibilizado
elevada area de superficie para carga enzimatica. No geral, pode-se adicionar a enzima dentro dos MOFs
através de duas diferentes estratégias: Abordagem de novo (em que as estruturas sdo construidas ao redor
das moléculas enzimaticas) e ligam-se a MOF pré-sintetizado (que considera imobilizacdo de superficie,
covalente vinculativo e encapsulamento de poros) (NADAR; VAIDYA; RATHOD, 2020).

METODOLOGIA

A realizacdo dos procedimentos de andlise somente foi possivel apds a obtengao da base de dados
necessaria. Com a utilizacdo de algumas ferramentas de busca através do site Web Of Science - Core
Collection pode-se modular a pesquisa para que os dados referente a andlise bibliométrica avancada
pudessem ser construidos. O acesso a esse site utilizado para o download dos arquivos das bases de dados foi
disponibilizado através do login na plataforma CAPES PERIODICOS
(https://www-periodicos-capes-gov-br.ezl.periodicos.capes.gov.br/index.php), onde existe um catdlogo
diversificado de bases para diferentes tipos de pesquisas. A Figura 2 ilustra como foi o procedimento

planejado de pesquisa, mostrando de maneira simplificada a estrutura deste artigo, sendo delimitada pelo
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periodo de 2012 a 2022. O site realiza uma busca por meio de operadores légicos (AND, OR, NOT) para
buscar artigos cujos termos inseridos nas barras de pesquisa estejam presentes em alguns locais que sao
especificados na busca (titulo, palavras-chave, autor, etc.). A primeira base de dados coletada tem como
termos principais “Enzymes” e “Biosensors”, e foram obtidos 2264 papers que se relacionam com esses
topicos. O formato desta busca foi: “Enzymes” AND “Biosensors” no bloco “Todos os Campos” AND
2012-2022 no bloco “Anos de Publicagao”. Além disso foi necessario realizar os refinamentos de, para tipos
de documentos (somente Artigos e Artigos de Revisao) e linguagem (inglés), para que se possa delimitar e
enriquecer a base de dados utilizada, tendo em vista que as publicagdes com maior respaldo cientifico séo
construidos utilizando o inglés essencialmente. A segunda base de dados, e a utilizada como principal objeto
de estudo neste artigo, é bem parecida com a primeira, ou seja, foram utilizados os mesmos moldes, a inica
diferenga é que o termo “Biosensors” foi trocada por “(“Metal Organic Framework” OR “Metal Organic
Frameworks” OR “MOF”)”, assim obtendo um montante de 1220 artigos encontrados. A terceira base de
dados foi baseado nas duas bases anteriores, onde todos os termos foram utilizados, sendo assim estruturada
da seguinte forma: “Enzymes” AND “Biosensors” no bloco “Todos os Campos” AND “(“Metal Organic
Framework” OR “Metal Organic Frameworks” OR “MOF”)” AND 2012-2022, onde foram encontrados 87
artigos relacionados. O motivo pelo qual foi utilizado a segunda base de dados e ndo a terceira é que todos os
artigos que se encontram na terceira base de dados fazem parte do conjunto de documentos da segunda base
de dados, pois a forma de pesquisa nos permite ver isso. Como a base de dados com 1220 possui seus artigos
baseados em “Enzymes” e “Metal Organic Frameworks”, quando foi adicionado o termo “Biosensors” a base
de dados que ja estava delimitada foi mais refinada ainda, sobrando os artigos que, além dos dois primeiros

termos, também, tem relagdo com os biossensores.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds o download da base de dados na plataforma Web of Science foi obtido uma quantidade
significativa de artigos que se relacionam com a temética de Enzimas e Biossensores (2264 documentos)
entre os anos de 2012 a 2022. A partir da nocao quantitativa da pesquisa realizadas com os termos
anteriores, a segunda base de dados foi moldada, resultando em 1220 artigos, onde dentre esses trabalhos, o
de maior relevancia, segundo o site, tem como titulo “Catalytic Applications of Enzymes Encapsulated in
Metal-Organic Frameworks” (DROUT; ROBISON; FARHA, 2019) publicado em fevereiro de 2019. Drout
mostra em seu trabalho a imobilizacdo de enzimas em gaiolas e poros de Metal Organic Framework para
aplicacoes de catalise e, além disso, disserta sobre o futuro dessa estratégia de encapsulamento de enzimas.
Em relacdo a isso, na base de dados que tem como tépicos “Enzymes”, “Biosensors” e “(“Metal Organic
Framework” OR “Metal Organic Frameworks” OR “MOF”)” com 87 artigos, a pesquisa com maior destaque
foi a de Zhu, que tem como titulo “Metal-organic framework/enzyme coated optical fibers as waveguide-
based biosensors” (ZHU et al., 2019) publicado em junho de 2019. Este artigo explorou a drea de estudo que
trata dos Metal Organic Framework (MOFs) que tém sido utilizados como vetores promissores para
encapsulamento de enzimas por causa das suas estruturas porosas. Os Metal Organic Frameworks a base de
imidazol zeolitico encapsuladas em glicose oxidase (GOx) (ZIF-8) foram integradas, com grade de longo
periodo (LPG) para desenvolver biossensores de fibra éptica com alta estabilidade e sem roétulos.
Recentemente, com inspiragdo na capacidade dramatica da natureza, diversos bio-nanomateriais baseados
em MOFs com propriedades emergentes foram planejados e construidos por pesquisadores em
nanobiotecnologia e bioengenharia. Um exemplo que obteve muito sucesso ¢ a nanotecnologia enzimatica.

Diversas estratégias, como pds-infiltracdo, sintese de um pote ou bioconjugacdo, tém sido utilizadas para
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encapsular enzimas dentro de MOFs. Entre eles, a automontagem de MOFs contendo enzimas que foi
impulsionada principalmente por interagdes hidrofébicas, eletrostaticas e ligagdes de hidrogénio (LIANG;
LIANG, 2021). A partir dessas informac6es pode-se entender algumas caracteristicas de tendéncias no
desenvolvimento de projetos de biossensores, isso, relacionado ao acoplamento de enzimas a Metal Organic

Frameworks.

A primeira perspectiva essencial de investigacdo deste trabalho sdo os biossesores que se trata de um
topico de pesquisa promissor, mas por causa do interesse recente, foram publicados poucos trabalhos que
fazem alusdo a essa combinagao Enzima-MOF para o desenvolvimento desse dispositivos. Por isso foi
interessante realizar um processo comparativo com outras aplica¢des e entender qual a relevancia, dinamica
e tendéncia cientifica eles se encaixam. Relativo a isso, foi possivel perceber que existem diferentes
aplicacdes a quais esse agrupamento de enzimas e Metal-Organic Frameworks sdao mais promissores. Em
especifico a aplicagao na construcéo de biossensores para a detecgao de glucose (CHEN et al., 2019), que foi
uma tematica que resultou em uma variedade de artigos na base de dados. Recentemente, o desenvolvimento
de sensores baseados em MOF tem atraido grande interesse entre os pesquisadores. Além das vantagens de
composicoes estruturais e funcionais inerentes dos MOFs, a o6tima biodegradabilidade, alta
biocompatibilidade e excelente estabilidade térmica favorecem ainda mais a aplicacdo deles no campo de

deteccdo e imagem (SHI et al., 2022).

A segunda percepgao estd relacionada a quantidade de estudos que visam solugoes e contribuicdes
pela utilizacdo das Metal-Organic Frameworks em diversas aplicagcdes que nao apresentam necessariamente
a combinacgdo dessas estruturas com enzimas para desenvolvimento de sensores. Como por exemplo, foi
verificado que os MOFs puderam utilizados na remocao de poluentes em aguas (AMENAGHAWON et al.,
2023). Além disso, na producéo de biodiesel, os MOFs estdo sendo utilizados como catalisadores e devem ser
caracterizados de maneira precisa usando varias técnicas analiticas que disponibilizam varias ideias para
prever a atividade catalitica dos catalisadores para realizar a producédo biodiesel com um maior indice de
qualidade (GOUDA; DHAKSHINAMOORTHY; ROKHUM, 2022). E possivel perceber que essas estruturas sao

muito flexiveis e aplicaveis em diversos campos de pesquisa, 0 que mostra a relevancia delas.

CONCLUSOES

Foram possiveis de concluir alguns aspectos cientificos que visam mostrar principalmente as areas
emergentes na literatura e quais caracteristicas podem ser verificadas para compreender os rumos das
produgdes cientificas no planeta. Com isso, pode-se visualizar de maneira geral como este campo cientifico se
desenvolveu durante o periodo de 2012 a 2022 e quais possiveis evolugoes poderao ser apresentadas como
interesse de pesquisa para os pesquisadores em torno do mundo. As conclusdes que foram obtidas nesta

revisdo sao:

e Um dos pontos mais importantes da pesquisa realizada foi como se deu o desenvolvimento das
tematicas abordadas durante o periodo analisado. Consoante a isso, foi possivel verificar que os
Biossensores foram um topico de pesquisa que teve um pico de interesse muito alto nos tltimos anos.
Isso mostra que ¢ um campo emergente na literatura cientifica e que é altamente promissor para o
futuro das aplicacoes de Metal-Organic Frameworks acoplados a diversos materiais, principalmente a
enzimas.

o A utilizacdo nao-enzimatica dos MOFs tem um maior destaque, tendo em vista que é uma metodologia

utilizada a um tempo significativo maior do que as metodologias que utilizam enzimas. Isso se deve ao
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fato de que dreas com um maior atrativo de pesquisa emergiram mais cedo e nao trabalhavam essa
combinacado Enzima-MOF, por tanto foi gerado um déficit de estudos nesse campo cientifico.

o Foi verificado que os grandes paises publicadores foram China (que desenvolveu 831 artigos), Estados
Unidos (159 artigos) e India (57 artigos), e isso é uma caracteristica comum a vérias linhas de
pesquisa tendo em vista o engajamento em construir conhecimento cientifico. Mas, além disso, esta
informagao revela uma outra caracteristica em relacdo a quantidade de documentos dos dois paises
mais importantes, que é o nivel de importancia que os chineses ddo a esta drea de pesquisa em
comparagao com os americanos, mostrado ao equiparar os dados quantitativos de documentos.

o Através das teméaticas abordadas em cada artigo e verificando o pds-processamento de dados do
Citespace que gerou os grupos com caracteristicas de pesquisa da base de dados, compreendeu-se
que a area da medicina encontra-se em grande destaque nos estudos das aplicagdes das MOFs.
Principalmente devido a grande quantidade de artigos, verificados por niveis de relevancia, que
citavam a preocupagdo com compostos nocivos a saide humana, deixando como coadjuvante

aplicagdes na area energética por exemplo.
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