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Resumo

O uso de radiagdo UV-C (ultravioleta) como agente germicida tem sido empregado no com-
bate a pandemia global causada pelo novo corona virus (SARS-CoV-2) e a caracterizagao
das estruturas que sao geradas a partir da interacao do material biolégico com a radiagao
constitui uma importante area de pesquisa. Posto isto, apresenta-se um estudo tedrico
realizado por meio de métodos computacionais de primeiros principios que se propoe a
analisar as propriedades estruturais, eletronicas e cinéticas de sistemas compostos pelas
bases nitrogenadas que compoem o DNA ou RNA (Timina, Uracila, Guanina, Adenina e
Citosina) dando énfase aos dimeros de pirimidina (Timina e Uracila), os quais constituem
um dos principais fotoprodutos gerados a partir da interagao da radiacao UV-C com
material biolégico. Os dimeros sao formados em decorréncia do surgimento de ligagoes
carbono-carbono (C-C) diferentes daquelas ja identificadas nas bases isoladas. Nossos
resultados para propriedades eletronicas evidenciam que as novas ligacoes C-C sao res-
ponsaveis pelo aumento dos valores de gaps de energia e alteragoes nas banda de valéncia
dos dimeros. Os calculos de barreiras de reacao para dimeros de Timina evidenciam que o

processo de dessorcao é um evento sem barreira.

Palavras-chave: UV-C; BASES NITROGENADAS; RADIACAO GERMICIDA; DFT.
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Capitulo 1

Introducao

A pandemia que assolou a humanidade em 2019, caracterizada por uma sindrome
respiratéria aguda grave e intitulada Covid-19 pela Organizacao Mundial de Saude (OMS
ou WHO - sigla inglesa para World Health Organization), nos trouxe diversos problemas
relacionados & satde e também & economia. O patégeno! responsavel pelo evento foi
identificado como sendo um tipo de cepa de corona virus que ao infectar humanos pode
provocar alguns sintomas, tais como febre, cansaco e tosse seca. A cepa responsavel
pela Covid-19 foi descoberta em dezembro de 2019 e designada por SARS-CoV-2 (2019-
nCoV)(BUONANNO et al., 2020; MOUSAVIZADEH; GHASEMI, 2020; WRAPP et al.,
2020; XU et al., 2020), sendo que os primeiros casos foram relatados em Wuhan, cidade
situada na provincia de Hubei, China (XU et al., 2020; CIOTTI et al., 2020).

Coronas virus constituem uma familia viral e sao conhecidos desde 1960, tendo o
poder de infectar e causar danos tanto em animais quanto em seres humanos. Os sintomas
da infeccao vao desde de um simples resfriado até sindromes respiratoérias agudas severas
(CIOTTI et al., 2020). O SARS-CoV-2 tem se mostrado especialmente perigoso porque é
altamente contagioso em humanos e tem sido responsavel por intiimeras vidas perdidas
e aumento da pobreza no mundo. Os impactos deste patégeno nos sistemas de satude
mundiais tém sido estarrecedores e sem precedentes. Considerando este cenario, ha um
enorme esforco cientifico dedicado a compreender a atuagao, modos de transmissao e
sintomas provocados pelo SARS-CoV-2, bem como produzir medicamentos e vacinas

capazes controlar a pandemia de COVID-19.

A transmissao do SARS-CoV-2 entre humanos se da de forma semelhante a gripe

comum, qual seja, ocorre por meio de goticulas respiratorias e salivares. Desta forma,

1 Patégenos sdo definidos como organismos que sdo capazes de causar doenca em qualquer ser possuidor

de um estrutura biolégica (CHAVES; BELLEI, 2020).
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algumas medidas eficazes para a prevencao do contagio sao: lavar as maos com agua e
sabao, usar méscaras faciais e fazer o uso do élcool gel 70%. O sabao e o alcool tém o
poder de desestruturar a membrana protetora do SARS-CoV-2 (BIOLOGY; MEDICINE,
2020). Outra forma de infecgao é por meio do contato com superficies contaminadas e,
como consequéncia, muitos trabalhos cientificos tém por objetivo desenvolver técnicas que

sejam capazes de atuar como germicidas de dreas superficiais (KOWALSKI, 2009).

Uma estratégia eficaz para erradicar patégenos em superficies é o uso de radiagao
eletromagnética de alta frequéncia (radiacdo ultravioleta), como germicida (ROCHA et al.,
2021). A radiacdo UV tem sido usada desde 1877 mais amplamente como desinfetante e
agente de descontaminacao, especialmente na faixa denominada UV-C, ou seja, radiacao
com comprimento de onda entre 200 e 260 nm (KOWALSKI, 2009). O efeito germicida da
radiagao UV é baseada nas leis fisicas que regem a interagao entre radiacao e matéria. A
capacidade reprodutiva dos microrganismos patogénicos é destruida pela interagao com
a radiagao UV que induz mudancas drasticas na estrutura molecular do patégeno por
meio de processos de absorgao/espalhamento quanticos entre os fétons irradiados e as

moléculas constituintes do material genético dos virus, sejam eles formados por RNA
(Acido Ribonucleico) ou DNA (Acido Desoxirribonucleico)(BOLTON; COTTON, 2009).

Acidos nucleicos, bases nitrogenadas, nucleotideos, proteinas e outros constituintes
fundamentais de sistemas biolégicos possuem os picos dos seus espectros de absor¢ao de
radiagao coincidentes com as faixas da radiacao UV empregada como germicida. Apds a
irradiacao UV, as sequéncias de DNA ou RNA dos agentes patégenos podem formar dimeros
de pirimidinas (como aqueles constituidos por timina ou uracila) ou pirimidinas hidratadas
(KOWALSKI, 2009; MARTINEZ-FERNANDEZ et al., 2017; CARTER; GREENBERG,
2001; LMARTINEZ-FERNANDEZ et al., 2016; ROCHA et al., 2021), os quais podem
interferir na duplicacao do DNA, ou na replicacao do RNA, levando a alteracoes dos

acidos nucléicos. Consequentemente, ha inativacao dos virus, tornando-os nao infecciosos

(KOWALSKI, 2009).

Neste trabalho tem-se por objetivo apresentar uma investigacao de cunho tedrico
que teve como intuito compreender as mudancas estruturais, energéticas e eletronicas
envolvidas nos processos de dimerizacao das bases nitrogenadas que compoem o RNA
e o DNA. As propriedades estruturais, eletronicas e os caminhos de reacao envolvidos
em processos de dimerizacao das bases nitrogenadas (timina, uracila, guanina, adenina
e citosina) foram investigadas teoricamente com métodos computacionais de primeiros
principios e baseados na Teoria do Funcional da Densidade (DFT- Density Functional

Theory). O cddigo computacional de dominio publico Quantum-Espresso ou PWSCF
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(GIANNOZZI et al., 2009; GIANNOZZI et al., 2017) foi empregado para obtengao de
todos os resultados. Nosso foco foi investigar os dimeros de timina e uracila, pois sao os

principais foto-produtos gerados pela interacao radiacao UV-C com material bioldgico
(KOWALSKI, 2009).

O presente trabalho estd dividido em quatro segdes: i) aspectos tedricos, na qual se
discute sobre as fundamentacoes tedricas que embasam a solucao da equagao de Schrodinger
(2.1), quais sejam: Aproximacao de Born-Oppenheimer (2.2), Teoria do Funcional da
Densidade (2.3), Equagoes de Kohn-Sham (2.4), Funcional de Troca e correlagao (2.5),
Métodos DFT (2.6) e Caminhos de Reagao (2.7); ii) Metodologia (2.8); iii) Resultados
(3), segao na qual se abordam as propriedades estruturais (3.0.1), eletronicas (3.0.2) e
caminhos de reacao (3.0.3) e iv) Consideragoes Finais (4), se¢ao dedicada a apresentar

nossas conclusoes preliminares.



12

Capitulo 2

Aspectos Teoricos

2.1 Equacdo de Schrodinger

Quando queremos obter propriedades e informacoes sobre atomos multieletronicos
ou sistemas poliatomicos como moléculas ou cristais, devemos resolver a equacgao de
Schrodinger que foi publicada em 1926 (KOHANOFF, 2006). Essa é a equagao fundamental
da mecanica quantica e em sua forma independente do tempo pode ser vista na equacao
2.1

HTW(R,, ;) = EV(R,,r;) (2.1)

na qual o termo E representa o autovalor de energia e W(R,,, ;) os auto-estados. Ja o
termo que representa o operador hamiltoniano, HT, pode ser descrito da seguinte forma

para sistemas multieletrénicos e de muitos corpos (ver equagao 2.2):

X N ﬁ2
HT:—MZ Z\R —R|_€;;]R — 7] MZ

1 ~ ~ ~ ~ ~
— —— =T 4+ V V. T, + V.. 2.2
+22‘ﬁ—7"j‘ 1+ Vir+ Ver+1c+ ( )

T; e Vi representam, respectivamente, os operadores energia cinética dos nucleos e a
energia potencial de repulsao entre os nicleos, ja os operadores Ve, representam,
nesta ordem, os operadores para a energia de atracao entre elétron e nticleo e a energia
cinética eletronica. Por fim, o operador V. simboliza a energia de repulsao entre os
elétrons. A equacao 2.1 possui uma grande complexidade e para sua solucao é necessario
utilizar-se de aproximagoes e iniciaremos nossa discussao apresentando a aproximacao de

Born-Oppenheimer.
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2.2 Aproximac3o de Born-Oppenheimer

Em um sistema de muitos corpos constituido por atomos multieletronicos, o
movimento do nicleo é bastante lento se comparado ao movimento dos elétrons, isso por
causa da diferenca de massas entre estas particulas. Foi isso que Born e Oppenheimer
perceberam em 1927 e, apds varios calculos baseados em teoria de perturbacao, propuseram
o desacoplamento entre os graus de liberdade dos ntcleos e elétrons, de forma que os
elétrons acompanhem o movimento nuclear, enquanto o niicleo “visualiza” um potencial
efetivo que é gerado pelos elétrons (KOHANOFF, 2006). Com isso, podemos reescrever a

equagao 2.1 da forma expressa pela equagao 2.3.
(T] +Vir+ Vg + T+ Vee)@(Ru)qﬁg) = EQ(R,) g) (2.3)

Sendo que a funcao de onda total é agora reescrita como produto entre fungoes que
descrevem o movimento nuclear e o movimento eletronico. Podemos definir um hamiltoniano

eletronico H, (ver equacao 2.4) para o qual o [Hee, R] = 0.

(T + Vie + Ver) ) = By (2.4)
I:Iele

Na equagao 2.4, temos o indice (1) numerando os estados eletronicos e (R), lembrando-nos
que a funcao de onda wg) , bem como o autovalor da energia Eg) dependem, parametri-
camente, das coordenadas eletronicas. Usando a aproximacao, vamos considerar que o
operador 7. nio possui efeitos sobre as coordenadas nucleares, entao a equacao 2.3 tomara

a forma mostrada em 2.5.
(Ty + Vir + B )O(R,)vy = EQ(R, )y (2.5)

Considerando que nao é feita correcao na funcao de onda devido ao movimento dos nucleos,

teremos (ver equagao 2.6):
T @(R)Yy) =~ Ui (T1B(R,)) (2.6)

E com a aproximagao Born-Oppenheimer, a solucao para a parte nuclear esta descrita na
equacao 2.7.
(T + Vi + B (R,) = E®(R,) (2.7)

Na qual o termo Eg) esta ligado a dependéncia eletronica, sendo que Vir + Eg) representam

o potencial efetivo de interagao entre os nicleos.

A complexidade esta no fato de que mesmo com a aproximacgao de Born-Oppenheimer
precisamos lidar com corpos interagentes de 3n graus de liberdade acoplados. E para solu-
cionar esse problema de muitos corpos utilizaremos o método DFT (Teoria do Funcional

da Densidade) que serd objeto de discussao da préxima segao.



Capitulo 2. Aspectos Tedricos 14

2.3 Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

Em Mecanica Quantica, aprendemos que qualquer informacao de um sistema
quantico pode ser obtido por meio da func¢ao de onda (CAPELLE, 2006) e para célculos
de primeiros principios utilizam-se teorias e aproximacoes para solucionar a equacao de
Schrodinger. A teoria Hartree-Fock, por exemplo, baseia-se na funcao de onda como variavel
fundamental. E, em contrapartida, utilizaremos a Teoria do Funcional da Densidade (DFT
— Density Functional Theory) que tem a densidade eletronica como varidvel fundamental.
A DFT possuiu uma simplicidade maior se comparado com Hartree-Fock, exigindo menor

esfor¢o computacional e entregando resultados com mesma precisao (KOHANOFF, 2006).

A origem da DFT estd ligada a dois cientistas, Thomas (1927) e Fermi (1928)
(KOHANOFF, 2006), que, independentemente, propuseram obter as propriedades de
estado fundamental do sistema com n elétrons (ver equagao 2.4) a partir da densidade
eletronica. Neste caso, a fungao de onda, v, uma fungao de 3n varidveis (desconsiderando o
grau de liberdade de spin) pode ser obtida por meio da densidade eletronica e a vantagem
é imediata porque fazendo de n(r) = n(x,y, z) a varidvel fundamental, transforma-se o

problema de obter uma fun¢ao de 3n varidaveis em obter-se uma func¢ao de somente 3
varidveis (SOUSA, 2010).

A DFT, como teoria, foi consolidada por Hohenberg e Kohn (HK) em 1964 que
formularam e provaram um teorema, trazendo a base matematica para fundamentar a
formulacao baseada na densidade eletronica (KOHANOFF, 2006). O teorema esta dividido

em duas partes, quais sejam:

Teorema 1: Para qualquer sistema de particulas interagentes, em um potencial
externo V(r), a densidade eletronica do estado fundamental, ny(r), determina univocamente

o potencial V(r) a menos de uma constante aditiva.
Teorema 2: A energia do estado fundamental E[ng(r)] é minima para a densidade
n(r) exata. Neste caso, E[ng(r)] < E,[n(r)], para qualquer n(r) # no(r).

Esses dois teoremas nos dao garantia de que é possivel obter quaisquer informacoes
relacionadas ao estado fundamental do sistema, pois assegura-nos de que é possivel
distinguir ny(r) de qualquer outra densidade eletronica e também confere a esta grandeza

o “status”de varidvel fundamental.

Na DFT, a expressao da energia do estado fundamental em termos da densidade é
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aquela dada pela equacao 2.8.
Eln(r)] = (01T + Vee + Verlt?) = (01T + Veelwr) + (vl Tealvr) =
= Fln(r)] + / n(r)Vor (r)d(r). (2.8)

O efeito de muitos corpos é introduzido por F'[n(r)] que, na equacao 2.8, é conhecido como

funcional universal, sendo apropriado para qualquer sistema de

2.4 Equacgdes de Kohn-Sham

Os teoremas de HK constituem a base que fundamenta a DFT, entretanto nao
podemos aplica-los na solugao da equacao de Schrodinger para o sistema multieletronico.
Esta situagao se altera quando, em 1965, Konh-Sham (KS) propuseram investigar o sistema
de elétrons interagentes mapeando-o em um sistema de elétrons nao interagente, nomeado
auxiliar ou de referéncia, mas que produzisse a mesma densidade eletronica do estado
fundamental, ny(r), do sistema de elétrons interagentes (SOUSA, 2010; KOHANOFF,
2006). Sendo assim, a relagao entre a densidade eletronica e a func¢ao de onda no sistema

auxiliar é aquela expressa na equacao 2.9.
n(r) = [ui(r) (2.9)
=1
Y;(r) sdo os orbitais de um elétron de KS, solugao da equagao

~ h
Hszir = eﬂpir —— — (%VQ -+ VKs(I'>>¢iI' = 61‘1/11'1', (210)
sendo ¢, utilizado para representar os autovalores de energia e m a massa do elétron.

Os orbitais de KS formam um conjunto ortonormal < ;[1; >= §;;. Além disso, os
teoremas de HK podem garantir que, para a densidade eletronica do estado fundamental,
o potencial Vig(r) é univocamente determinado. Na reformula¢ao KS, a equagao 2.8 é

reescrita e expressa por 2.11.

Exsln(r)] = Eln(n)] = Ty[n(r)] EH[?”L(I")];L Ee[n(r] + / (1) Vew: (r)d(r) (2.11)

Vee

[ J/

Fln(r)]

A equacao 2.12 contém a representacao da energia cinética do sistema de elétrons nao

interagentes de KS.

T,[n(n)] = Tu[vi[n]] = —% > / V2 ud(r). (2.12)
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Ainda na equacao 2.11, a energia de interagao entre os elétrons foi dividida em duas partes
diferentes: Ey e E,., sendo que Fy esta relacionada a interagao coulombiana classica da

densidade das cargas e é denominado como potencial de Hartree (ver equacao 2.13)

2

/
Eyln(n)] = % / %drdr’ (2.13)
O termo FE,. envolve toda a interacdo de muitos corpos, pois contém as diferencas (7' —T,)
¢ (Vee — Vi) que representam (SOUSA, 2010) a correlagao cinética e a contribuicao de
troca e correlacao eletronica, na qual deve ser adicionado ao potencial de Hartree. Contudo,
é necessario levar em consideracao o fato de que a presenca de um elétron em r reduz a
probabilidade de encontrarmos um segundo elétron na posicao r’ nas vizinhancas de r. A
correlagao nao pode ser definida exatamente, ja a energia de troca que esta relacionado
ao principio de Pauli pode ser calculado precisamente, embora a sua obtencao para os

sistemas que temos interesse seja desafiadora. O quarto termo, que é o potencial externo

Vewt(r), é a soma de Vi e V,; (CAPELLE, 2006).

E importante ressaltar que o potencial Vig(r) nos assegura que a densidade de
estado fundamental do sistema auxiliar coincide com a densidade de estado fundamental

do sistema real e sua expressao é aquela da equacao 2.16.
Vigs(r) = Vir(r) + Vae[n(r)] + Ve () (2.14)

Sendo que (ver equagoes 2.15 e 2.16):

_ 62 TL(I') I'/
Vig(r) = / 7 (2.15)

r—r

Vaeln(r)] = : (2.16)

Com esta analise, resta evidenciar que é necessério ter acesso a Vxg com o intuito de
obter a expressao 2.10 e com isso ter acesso a densidade eletronica (ver equagao 2.9). Todavia,
Vs é um funcional da densidade eletronica que se pretende calcular. A tnica forma de
solucionarmos este impasse é por meio do uso do procedimento variacional (KOHANOFF,
2006; SOUSA, 2010). Ou, em outras palavras, temos uma equacao nao linear (ver equagao
2.10), e é necessério resolvé-la utilizando-se do procedimento de autoconsisténcia (SCF —

Self-Consistent Field). A fig. 1 contém um fluxograma esquematizando o processo.

Iniciamos com um “chute”para a densidade eletronica. Sequencialmente, calculamos
o potencial efetivo Vg que nos permitird obter ¢ (r) e um novo valor para a densidade

eletronica. Caso o valor obtido para a densidade eletronica seja igual aquele escolhido para
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e I

Ij Chute Inicial: }—* n(r)

Vis(r) ) e

A S
/ R, K
| (5 v +Vis())vir = e, | NAO

nir) = IZ |t',|:l':: : \|—""/ nl.(r} =n {r} H/|

SIM l

observaveis fisicos |

Figura 1 — Fluxograma para resolver o problema do potencial efetivo (BARBOSA, 2013).

iniciar o processo’, o procedimento termina e teremos a densidade eletronica do estado
fundamental. Se a diferenca for superior ao estabelecido pela critério de convergéncia do
procedimento SCF, compoe-se um novo valor de densidade eletronica contendo, em sua

composicao, parte da n(r) obtida e repete-se o procedimento até atingir a convergéncia do
ciclo SCF.

Ao chegar nesse ponto, precisamos de uma aproximagao para o termo de troca
e correlacao F,., termo desconhecido e que encerra toda a nossa ignorancia acerca do
problema de muitos corpos que estamos tentando solucionar. Trataremos desta questao na

proxima secao.

2.5 Funcional de Troca e Correlacdo

A primeira aproximacao proposta para F,. foi denominada por “Aproximacao de
Densidade Local” (LDA — Local Density Approximation) e é a mais simples e utilizada
nas simulagoes empregando DFT (SOUSA, 2010). A LDA admite o gés de elétrons nao
homogéneo como localmente homogéneo, e assume a densidade variando lentamente nas
proximidades de r, com isso podemos escrever a aproximagao para F,. como dada pela

equacao 2.17.

1 Neste caso, comparamos a diferenca entre os valores de densidade eletronica com o critério de

convergéncia do procedimento SCF. Caso a diferenca seja menor ou igual ao critério estabelecido,
consideramos que houve convergéncia e o procedimento termina.
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BEPY = [ e ne) = [0 (P4 0@w) + P )dr (27

Na qual, e£P4 é a energia de troca e correlagao por elétron de um gds de elétron homogéneo
e o termo ¢£P4 ¢ conhecido e provem da equacio de Dirac.
3/3\"* 0,458
LDA 13 _ Y
€ n(r)| — - — n’’ = a.u., 2.18
) - 5 (2) - (218)

sendo a distancia média entre elétrons escrita em unidade atomica e representada por
ry = (3/47n)'/3. Quando se trata do termo ¢“P4[n(r)], ndo o conhecemos exatamente.
Entretanto, podemos obté-lo com precisao por meio de célculos de Monte Carlo Quantico
e estes resultados sao conhecidos e foram obtidos por Ceperley e Alder (CP)(CEPERLEY;
ALDER, 1980) para um sistema interagente homogéneo, com densidade n(r)=n(r) igual a
densidade local no ponto r do sistema inomogéneo. Ja o termo de correlacao serd usado
como parametrizado por Perdew e Zunger (PZ) (PERDEW; ZUNGER., 1980) por meio

dos dados que foram obtidos por CP e explicitados na equagao 2.19.

Alnry + B+ Crynry + Dry ry <1
v/ (1 + Bi/Ts + Bars) rs > 1

Quando o sistema ¢é formado por um numero par de elétrons, ou seja, é um sistema
de camada fechada, temos que: A = 0,0311; B = —0,048; C = 0,002; D = —0,0116;
v =—0,1423; 5, = 1,0529 e 5 = 0, 3334.

e “[n(r)] = { (2.19)

Atomos e moléculas sdo sistemas onde a densidade nao é homogénea por principio,
e a LDA tem tido sucesso em prever as propriedades desses sistemas. Além do mais,
essa aproximagao consegue até mesmo descrever com éxito as propriedades estruturais e
vibracionais de sélidos. Isso pois, uma parte dos erros de troca e correlacao sao cancelados,
trazendo assim, sucesso para a LDA. Contudo, existem algumas falhas conhecidas, como as
listadas por Jorge Kohanoff (KOHANOFF, 2006) e diversos métodos de aproximagao tém
sido propostos para melhor aproximacao do termo F,.. Um destes métodos é conhecido
como expansao generalizada em termos de gradientes (GGA — Generalized Gradient

Approximation) e para o qual a equacao 2.17 pode ser reescrita como:

ES%An(r)] = /n(r)em(n(r))Fxc(n(n), |Vn(r)|)dr. (2.20)

A fungao F,.(n(n), |Vn(r)|) (denominada “enhancement factor”) muda a expressao LDA
de acordo com a variacao da densidade nas vizinhancas de um dado r. Existem diversas

implementagoes para funcionais GGAs, tais como i) aqueles que utilizam ajuste de
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parametros ou i) empregam F,. resultantes de célculos tedricos. As implementagoes
i1) sao mais utilizadas e possuem um maior sucesso, e como exemplos bem sucedidos,
podemos citar o funcional PBE proposto por Perdew, Burke e Ernzerhorf (PERDEW;
BURKE; ERNZERHORF, 1996) e o PW-91 (PERDEW; WANG, 1992). Os dois funcionais
sao excelentes e produzem bons resultados. Neste trabalho estamos usando o funcional
GGA-PBE em todas as simulagoes.

Comparando LDA com os funcionais GGA, percebe-se que os funcionais tipo GGA
possuem maior precisao ao descrever valores de energias atomicas e de ligacao. Contudo, a
LDA ainda é o melhor funcional que descreve as propriedades de semicondutores, exceto
as propriedades energéticas. Os dois tipos de funcionais, LDA e GGA, possuem falhas na
descrigao de interagoes de carater “nao local”, e ainda na energia de estados intermedidrios
ou “de transi¢ao” (SOUSA, 2010). E para contornar essas falhas, muitas das vezes, é preciso
realizar os mesmos calculos com os dois funcionais (LDA e GGA) para comparagao dos

resultados.

2.6 Meétodos DFT

Para resolvermos nosso problema de muitos corpos para n elétrons interagentes
que estao sob a acao de um potencial criado por M nicleos, precisa-se tratar do potencial
de interagao elétron e nucleo, 176 1, € também da forma matematica de representacao dos
orbitais KS, ¢;(r). Nessa secao serao discutidos os métodos DFT para solucionar esses

problemas.

2.6.1 Base de Ondas Planas - PW (Plane Waves)

O teorema de Bloch (KOHANOFF, 2006) garante que a fungao de onda do sistema
periddico pode ser escrita como o produto de uma fase imagindria e uma fungao contendo
a mesma periodicidade da rede. Deste modo, o uso de funcoes de base, tipo ondas planas
(PW — plane waves) faz com que a representacao dos Orbitais KS sejam mais simples.
Além do mais, as ondas planas ja sao solugoes da equacao de Schrodinger para um gas de
elétrons nao interagentes sob a acao de um potencial constante, e para potenciais variaveis,
a solugao dessa equacao pode ser uma combinacao de PWs. Tomando ondas planas como
funcoes de base, percebemos que para qualquer estado eletronico k, a funcao de onda pode

ser expandida, como evidenciada na equacao 2.21.

U, = Z Chop e’ FHE)T (2.21)
G
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A energia cinética maxima dessas PW é aquela dada pela equagao 2.22.

2
P lk+ G < B (2.22)
2m

O termo rotulado por E,., representa o valor de corte, em energia, para truncarmos a
equacao 2.21. Uma étima noticia no que tange ao esforco computacional é o fato de que os
os coeficientes da expansao decrescem rapidamente com o aumento da energia de corte
E.cut, ou seja, a validacao da convergéncia das propriedades fisicas em funcao do tamanho
da funcao de base é mais simples de ser averiguada. Abordaremos a convergéncia do nosso

tamanho de fungao de base na segao 2.8.

Porém, a utilizacao de PW é computacionalmente inviavel para fungoes com muitas
oscilagoes, como é o caso das regides proximas aos nucleos atomicos, e, para contornar
tal adversidade, utiliza-se de aproximacao bem sucedida do pseudopotencial, objeto de

discussao da secao 2.6.2.

2.6.2 Pseudopotenciais

A aproximagao do pseudopontecial (PP) estd baseada na observagao de que os
elétrons mais préximos ao nicleo (elétrons de carogo — core electrons) nao contribuem
significativamente para as propriedades quimicas e de ligagoes dos solidos porque estao
sujeitos a um forte potencial de atragao nuclear. Por esse motivo, é possivel utilizar um
(PP) para descrever os elétrons mais internos, enquanto os elétrons mais distantes do
nucleo (elétrons de valéncia) (SOUSA, 2010) sao considerados explicitamente. Ou, em
outras palavras, a estratégia é substituir o potencial dos elétrons do carogo por um mais
suave, o pseudopotencial, deixando assim a solug¢ao exata para os elétrons de valéncia.
Fazendo isso nao deixamos de descrever propriedades importantes dos elétrons que estao
mais préximos do nicleo. Com o uso de (PP), o nimero de orbitais KS a serem avaliados
sao reduzidos, o que é uma vantagem. Tem-se, como exemplo, o atomo de C, que possui a

seguinte distribuicao eletronica: 1s2,2s2, 2p%, e o seu pseudo-atomo fica dado por: 252, 2p?.

2.6.2.1 Pseudopotenciais de Norma Conservada

Existem diferentes receitas para construcoes de pseudopotenciais, sendo que para
aqueles denominados de Norma Conservada ou de Troullier-Martins compartilham o fato
de em todas as receitas a densidade eletronica gerada pela funcao de onda exata deve

coincidir com aquela obtida para a pseudofuncao de onda.
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Atualmente os pseudopotenciais de norma conservada sao os mais utilizados e,
segundo a literatura (HAMANN; CHIANG, 1979; BARBOSA, 2013), possui as seguintes
propriedades (BARBOSA, 2013):

e Os autovalores de ¢;, obtidos para os estados de valéncia atomicos, devem ser, por

construgao idénticos aos autovalores €/”; obtidos com o pseudopotencial;

e As autofungoes relativas a “solucao exata” e a solugao obtida com o pseudopotencial

devem ser iguais para r > r.;

e As integrais de 0 a r,r > r.,; das densidades de carga da ”solugao exata” devem ser

iguais as das solucoes obtidas com o pseudopotencial;

e A derivada logaritmica da pseudofuncao deve convergir para a da “funcao de onda

exata”, para r > rey.

A receita completa para a construcao do pseudopotenciais de norma conservada é descrita
na referéncia (TROULLIER; MARTINS, 1991).

2.6.2.2 Pseudopotenciais Ultra Suaves

Ja explicitamos anteriormente que a aproximag¢ao denominada pseudopotencial
tem o objetivo de criar pseudofuncoes de onda suaves com a maior precisao possivel. Os
(PP) denominadas de Norma Conservada garantem a precisdo, mas necessita-se aumentar
consideravelmente o valor da energia de corte das ondas planas que empregamos como
funcao de base para obtencao de resultados confidveis. Sendo assim, estes pseudopotenciais
sao conhecidos como nao suaves. Esta questdo estd bem descrita na literatura (VAN-
DERBILT, 1990; BARBOSA, 2013; SOUSA, 2010) e é bem conhecida a necessidade de
uso de altos valores de E.,; para convergéencia. O efeito é notério principalmente para
os atomos com estados p e d da segunda linha da tabela periddica. Um exemplo classico
sao as simulagoes que envolvem o oxigénio. O problema da ”dureza”’pode ser contornado
utilizando-se pseudopotencias ”ultra suaves”, que sao aqueles descritos pelo esquema de
geragao de Vanderbit (VANDERBILT, 1990). A receita para a produgao de (PP) 7ultra
suaves” que segundo (BARBOSA, 2013) prevé:

[134

i) a inclusdo de mais de uma energia de referéncia para a pseudofungao
de onda, garantindo uma excelente transferibilidade inclusive para raios
de cortes grandes e a ii) a conservagio da norma passa a ser garantida
durante o procedimento de autoconsisténcia.”

Os PPs “ultra suaves”tém sido bastante utilizado, em especial quando os orbitais
KS sao expandidos em PWs, isso porque o esforco computacional é consideravelmente

menor, uma vez que valores baixos de FE., nos permitem obter convergéncia.
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2.7 Calculo de Caminhos de Reac¢do: a metodologia CI-NEB

Além de obter as propriedades estruturais e eletronicas para as bases nitrogenadas
investigadas, é ideal que se conheca as barreiras de reagao, se existem ou nao, associadas
as formagoes de dimeros. E para isso precisamos de um método que seja eficaz e que exija
pouco esforco computacional se comparado com outros métodos baseados em calculos de
derivada segunda (SOUSA, 2010).

Considere duas configuracoes estaveis de um sistema que desejamos investigar e
rotulemos-nas por I e P. Considere ainda uma situacao especial para a qual temos um dado
valor de energia térmica e o sistema pode estar em uma configuracao do minimo local I ou
P e um movimento permitido é migrar entre elas. E ha também os movimentos vibracionais
em ambas configuracoes de baixa energia. A dinamica molecular ndo é uma ferramenta
adequada para estudar eventos relacionados as transigoes entre I e P, justamente porque
nosso sistema executard muitos oscilagoes vibracionais para cada transicao entre os minimos
locais. Na secao 2.7.1, apresentamos um método ideal para tratarmos destas transigoes
entre minimos locais e que e produz resultado excelentes. A metodologia é conhecida como
CI-NEB (Climbing Image - Nudged Elastic Band method) (HENKELMAN; UBERUAGA;
JOSSON;, 2000).

2.7.1 Método CI-NEB

O que se denomina método CI-NEB consiste de uma estratégia de primeiros
principios que nos permite calcular o caminho de menor energia (MEP — Minimum Energy
Path), ou seja, o caminho de mais baixa energia que um grupo de dtomos leva um sistema
com configuracao inicial I para uma configuracao P final. Computacionalmente, o critério
que nos permite assegurar o calculo do MEP baseia-se no fato de que a energia ao longo
dele é estacionaria para qualquer grau de liberdade perpendicular, uma vez que a forca
agindo sobre o arranjo de dtomos é sempre tangente ao caminho (SOUSA, 2010). Quando
se analisa o grafico da variacdo da energia em funciao das coordenadas de reacao?, o ponto
de mais alta energia ao longo do caminho é conhecido como ponto de sela e é possivel que
exista mais de um. O ponto de sela é muito importante porque é ele quem nos fornece o
valor da barreira de reacao. Assim, um método de MEP deve ser capar de

(i) encontrar os pontos de sela ao longo do caminho de reagao; (ii)
identificar o mais alto ponto de sela e (iii) ser computacionalmente vigvel
(HENKELMAN; UBERUAGA; JOSSON, 2000; SOUSA, 2010).

O maior desafio em um célculo de MEP é ter um procedimento numericamente

2 Para definicao de coordenada de reacao ver referéncias - (HENKELMAN; UBERUAGA; JOSSON,
2000; SOUSA, 2010; LELIS-SOUSA, 2020)
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eficiente para obtencao do ponto de sela. A estratégia para o cdlculo do MEP é o método
NEB, desenvolvido por Henkelman (HENKELMAN; UBERUAGA; JOSSON, 2000) e
colaboradores, que satisfaz as exigéncias de i) a 4i7). O método consiste em discretizar o
caminho de reagao entre um estado inicial I e um estado final P com imagens (ou réplicas)
que estao conectados entre si por uma mola constante elastica k. Forma-se, assim, um
“cordao”de imagens [Rg = I, Ry, Rs..., Ry = R], “imitando” uma fita eldstica constituida
por N — 1 configuracoes intermediarias que é entao minimizada e possibilita a obtencao do

MEP. A forca agindo sobre a imagem ¢ é calculada pela expressao dada na equacao 2.23.
FYPP = —(VE(R;) — VE(R;).7) + k(Ri1 — Ry) — (Ri — Riy)). 7y (2.23)

Os detalhes relativos a descricao de cada um dos termos que compoe a expressao 2.23 sao
discutidos nas referéncias (HENKELMAN; UBERUAGA; JOSSON, 2000; SOUSA, 2010).

Depois da convergéncia do MEP, em geral, nenhuma imagem esta sobre o ponto de
mais alta energia. Deste modo, a barreira de energia e a configuracao eletronica de transicao
precisam ser aproximadas por imagens proximas ao ponto de sela e, como consequéncia,
sO teremos acesso a uma estimativa do valor da barreira de reagao. O método CI-NEB ¢é
uma forma perspicaz de solucionar este problema. No momento em que o NEB ¢ iniciado,
ocorrendo poucas iteragoes, a imagem de mais alta energia da fita (CI - Climbing Image)
¢ identificada. E o CI-NEB consiste em substituir a expressao da forca na imagem, por
aquela dada na expressao 2.24.

F(CI-NEB) _ _VER

tmax

+ 2VE(R’Lmaz)| || (224)

Tmazx

Em sintese, quando a fita elastica convergir, obteremos um MEP no qual ha uma imagem
sobre o ponto de sela, e assim obteremos um valor para a barreira de reacao. O diferencial
do método CI-NEB é o custo computacional que é menor se comparado com outros

métodos.

2.8 Metodologia

Para obter informagoes das bases nitrogenadas citados na introducao e investigacao
dos possiveis defeitos no RNA ou DNA ocasionados pelo contato com UV-C, utilizamos
métodos computacionais de primeiros principios para a realizagao dos célculos teéricos.
Empregou-se a Teoria do Funcional da Densidade (DFT — Density Functional Theory 2.3)
para solugao da equacao de Schrédinger independente do tempo para muitos corpos (ver a

equagao 2.1).
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Foi utilizado o pacote computacional de dominio publico Quantum-FEspresso com
pseudopotenciais “ultrasuaves” (veja a Tabela 1) e fungao de base do tipo ondas planas.
Para o funcional de troca e correla¢ao, optou-se por utilizar GGA-PBE (Generalized
Gradient Approzimation) com corre¢ao de Van der Waals (LELIS-SOUSA, 2020). J& para
os célculos de caminhos de reagdo, utiliza-se o método CI-NEB (2.7.1). E o critério de

convergéncia da forca é 1,0 x 1073,

Tabela 1 — Distribuicao eletronica dos elementos que compoem as bases nitrogenadas, C,
H, N e O comparados com aquela utilizada no pseudopotencial.

Atomo | Distribuigao Eletronica | Conf. Pseudopotencial
C 1s? 252 2p? 2s% 2p?
H 1st 1st 2p~2
N 1s? 2s? 2p3 252 2p3
¢) 1s? 252 2p* 252 2pt

Com o nosso critério de convergéncia SCF definido em 1,0 x 1078, a energia de corte
para a base de onda plana (Ecut) é o primeiro parametro a ser ajustado em uma simulacao
computacional e o objetivo é obter o valor mais apropriado desta grandeza. Para tal foram
realizadas varias simulagoes de otimizacao de geometria para a citosina, alterando o valor
da variavel que controla a energia cinética das ondas planas que é expressa aqui em Ry
(Rydberg). Considerando que utilizamos a metodologia de espago reciproco, utilizou-se
nestes calculos uma célula unitaria ortorrombica com valores de parametros de rede a,
b e ¢ adequados para garantir uma separacio de &~ 15 A entre a molécula de citosina e
suas imagens periddicas (veja a Fig. 2). E a amostragem do espago reciproco foi realizada

apenas no ponto I'.

Plotamos um grafico da energia total (Ry) em funcao da energia de corte que pode
ser visualizado na Fig. 3. Tem-se, também, incluso, as variagdes do HOMO ( Highest occupied
orbital — orbital mais alto ocupado) como fungao do valor de Ecut. O destaque observado
no grafico da Fig. 3 estd na queda acentuada da energia total quando aumentamos o valor
da energia de corte da base de 20 Ry para 30 Ry, neste Caso identificamos uma variagao
de —2,5977445199 Ry.

Plotamos novamente o grafico da Fig. 3, mas com um ajuste de escala objetivando
melhor visualizacao do comportamento da energia total, em funcao do Ecut. Tal resultado
pode ser visualizado na Fig. 4 e sua andlise mostra que a energia de corte ideal para a
realizacao de nossos cédlculos pode ser ajustada para 45 Ry, tendo em vista que, para esse

caso, quando aumentamos a energia de corte de 40 Ry para 45 Ry, a variacao da energia
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15.79 A

14.41 &

1549 A
155

Figura 2 — Imagem do vacuo na célula unitaria.

total é de apenas —0,001315957299994 eV. Um exame detalhado do comportamento do
HOMO e da energia total mostra que o valor de Ecut 40 Ry também é adequado para a
descricao do nosso sistema porque temos uma variagao de energia com apenas —0,0045 eV
quando aumentamos a energia de corte de 35 Ry para 40 Ry. Além disso, esta variacao é
de apenas 0,0007 eV se os valores de Ecut sao acrescidos de 40 Ry para 50 Ry. Em adicao,
nossos resultados mostram que hé uma estabilizagao no valor da energia associada ao

HOMO a medida que aumentamos o tamanho da base de ondas planas a partir de 35 Ry.
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Figura 3 — A esquerda tem-se o grafico que relaciona a energia total para a citosina
como fung¢ao da variagao da energia de corte da base tipo ondas planas. A
direita, apresentamos o comportamento da energia associada ao HOMO (Highest
occupied molecular orbital — orbital mais alto ocupado) em funcao da variagao

do tamanho da base de ondas planas para o mesmo sistema.
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Capitulo 3

Resultados

Discutir-se-a nesta secao os resultados de calculos de propriedades estruturais e
eletronicas das bases nitrogenadas que compoem o RNA e o DNA e seus respectivos
dimeros, dando énfase a uracila e timina. Vale ressaltar que todos os dados sao referentes

aos sistemas isolados e sem a presenca dos grupos fosfatos e agicares que compoem o que
se denomina “backbone” do DNA ou RNA.

3.0.1 Propriedades Estruturais

No intuito de compreender as caracteristicas dos dimeros, iniciamos com calculos
para bases isoladas (ver figura 5). Comparagoes com os dados da literatura evidenciam
que os resultados estao em acordo com resultados tedricos obtidos por meio de simulagao
computacional empregado o método de Hartree-Fock (RAK; VOITYUK; ROSCH, 1998;
CLIMENT et al., 2010).

Para os dimeros de timina e uracila, 2 configuragoes diferentes foram investigadas.
Uma das configuragoes foi rotulada por timina reagente ou uracila reagente (ver figs. 6 e
7) e na qual as moléculas de timina ou uracila encontram-se em interagao, mas separadas
por uma distancia de no minimo 3,8 A. Para manter este valor de separacio entre as
bases nitrogenadas, durante o processo de relaxacao estrutural, a coordenada cartesiana
z dos atomos de O foram mantidas fixas. Os rétulos timina produto ou uracila produto
foram empregados para as conformacoes nas quais as moléculas de timina ou uracila
formavam uma ligagdo quimica (ver figs. 6 e 7), gerando assim um dimero timina-timina ou
uracila-uracila. E importante frisar que para os rétulos “produto”, existem duas estruturas
distintas, sendo denominado por “produto 1”7 e “produto 2”. As diferentes geometrias

otimizadas permitem que se tenha diferente situacoes de interacao entre os atomos, sendo
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_Citosina -Adenina -Guanina

-Timina -Uracil \)

Figura 5 — Distancia interatomica para as bases nitrogenadas de Citosina, Adenina,
Guanina, Timina e Uracil calculados com energia de corte em 50 Ry. E para
nomenclatura dos dtomos que compoem as bases nitrogenadas temos: vermelho
(Oxigénio), azul (Nitrogénio), cinza (Carbono) e branco (Hidrogénio)

de suma importancia para identificar a conformacao de melhor ajuste eletronico para
a formacao dos produtos. A inspiracao para investigar as 2 conformacoes distintas foi
obtida da literatura (KOWALSKI, 2009; RAK; VOITYUK; ROSCH, 1998; MARTINEZ-
FERNANDEZ et al., 2017; CLIMENT et al., 2010; GONZALEZ-RAMIREZ et al., 2011).
As estruturas denominadas “produto 2”7 sao caracterizadas por uma conformacao na qual
os anéis estao posicionados de tal forma que nao hé torcao entre eles e ocupa-se um menor
volume espacial. Como consequéncia, estas estruturas devem estar mais préoximas daquelas
que obterfamos caso o “backbone” fosse inserido em nossas simulagoes conforme também
observado na referéncia (RAK; VOITYUK; ROSCH, 1998). Os rétulos “reagente” e
“produto” foram propositadamente escolhidos para designar, respectivamente, as situagoes

inicial e final de interacao das respectivas bases apods a interacao com a radiacao UV-C.

Observamos que as distancias de ligacao entre a base isolada e a estrutura reagente,

no caso da timina, ndo possuem modificagoes maiores que 0,36% (ver Tabela 2). Para
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Produtos 2

Figura 6 — Configuragoes atomicas para a timina nas conformagoes reagente e produtos.
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Figura 7 — Configuragoes atomicas para a uracila, nas conformagoes reagente e produtos.
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a uracila, a comparacao da base isolada com a estrutura reagente evidencia que as

modifica¢oes nas distancias interatomicas nao sao superiores a 0,21% (ver Tabela 3). No

Tabela 2 — Tabela contendo alguns valores otimizados para as distancias de ligagoes (A)

para a base Timina em diferentes conformagoes estruturais.

Nomenclatura | Timina | Timina Timina Timina
Isolada | Reagente | Produto 1 | Produto 2
C4-Ch 1,3567 1,3565 1,583 1,5622
C19-C20 // 1,5341 1,5341 1,5516
C4-C19 // 3,9399 1,5508 1,5756
C5-C20 // 3,8799 1,5811 1,626
C4-N2 1,378 1,3784 1,4459 1,4408
C3-09 1,2253 1,2232 1,2264 1,2247
C5-C6 1,4956 1,4951 1,528 1,5379

Tabela 3 — Tabela contendo alguns valores otimizados para as distancias de ligacoes (A)

para a base Uracila em diferentes conformacoes estruturais.

Nomenclatura | Uracila | Uracila Uracila Uracila
Isolada | Reagente | Produto 1 | Produto 2

C4-C5 1,3534 1,3538 1,5478 1,5523
C4-C16 // 4,0186 1,5771 1,5868
Ch-C17 // 4,0069 1,5524 1,583
C17-C16 // 1,3534 1,548 1,5524

C4-N2 1,3738 1,3747 1,4391 1,4397
C6-07 1,2278 1,2266 1,2226 1,222
C17-C18 // 1,4568 1,5193 1,5166

que concerne as estruturas denominadas produto, averiguamos que, ao compararmos a
Timina “produto 1”7 e “produto 2”7 a respectiva base isolada, que a maior variacao nos
comprimentos de ligacao é de, aproximadamente, 17% e refere-se a distancia entre os
atomos de carbono C5-C4 que se afastaram (ver Tabela 2). Estd nitidamente marcada a
formacao da ligagao entre C20-C5 que que na estrutura denominada “reagente” distavam de
quase 3,9 A enquanto no “produto 17 e “produto 2” estéo separados por, respectivamente,
~ 1,5 Ae 1,6 A (ver Tabela 2). Noticiamos, ainda, que as distancias de ligacio C-N
sofreram aumento de até 5%, ou seja, a ligacao entre Timina-Timina aconteceu entre os

atomos de carbono como pode ser observado na fig. 6.

No que se refere a Uracila, notou-se que na comparacgao do “produto 1”7 e “produto

2”7 com a respectiva base isolada, a maior mudanca nos comprimentos de ligacao é =~ 15%
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e estd associada a distancia de ligacao entre os atomos de carbono C5-C4 que se afastaram
como no caso da Timina (ver Tabela 3). A formagao da ligagao entre C5-C17 também
foi analisada. Perceba que no “reagente estes”&tomos distavam de 4,0 A e nas estruturas
nas quais para o “produto 17 e “produto 2”7, a separacio entre eles é da ordem de 1,5 A
(ver Tabela 3). No que se refere as ligagoes entre C-N, o comportamento nas estruturas
Uracila-Uracila é semelhante aquela da Timina, mostrando que a ligagao na qual se uniram
as bases aconteceu entre carbonos (veja fig. 7). Os efeito observados em nossos célculos
guardam muitos aspectos semelhantes a dados ja publicados (RAK; VOITYUK; ROSCH,
1998).

Os dimeros, ou seja, as estruturas que rotulamos por “produtos” tém energia total
mais elevada quando comparada aos “reagentes”, conforme evidenciam os dados reunidos
na Tabela 4. Utilizamos o rétulo P1 para ”Produto 17, P2 para "Produto 2”, R par

»1

”"Reagente”’e BI para ”Base isolada” . Esta situacao pode parecer inicialmente inusitada,

Tabela 4 — Energia total em eV das bases nitrogenadas que compoem o RNA e/ou DNA.

Bases Nitrogenadas | AE(P1-R) | AE(R-2BI) | AE(P1-2BI) | AE(P2-2BI)
Citosina 1,272 -0,063 1,209 //
Adenina // // // //

Uracila 0,267 0,376 0,643 0,903

Guanina // // // //

Timina 1,378 0,427 1.805 132
Citosina-Timina 0,712 0,326 1,805 //
Citosina-Uracila 0,762 0,107 0,868 //

mas podemos compreendé-la, pois a formacao dos dimeros é resultado de um processo de
geracao de defeitos e que deve ser evitada pela natureza. Com isso, espera-se que os defeitos
sejam desfavorecidos energeticamente. Para averiguar se esta situacao seria observada para
outros dimeros, também inserimos resultados para os dimeros de Citosina, Citosina-Timina
e Citosina-Uracila, ou seja, para os outros dimeros de pirimidinas que podem ser formados
como defeito resultante da interacao com a radiacao UV-C e comportamento similar quanto
a energia total foi observado. Nao podemos comparar os nossos resultados diretamente

com dados experimentais porque nossas bases estao isoladas.

L Perceba-se ainda que os dimeros e reagentes sdo compostos por 2 unidades de bases nitrogenadas

isoladas e, como consequéncia, os valores de energia total sao comparados com o dobro da energia
associada a base isolada.
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3.0.2 Propriedades Eletrdnicas

Calculos da densidade de estados (DOS - Density of States) foram efetuados com
o intuito de descrever propriedades eletronicas dos sistemas investigados. Objetiva-se
desvelar caracteristicas que nos permitam compreender melhor o que acontece na estrutura
eletronica das bases nitrogenadas que compoem o DNA ou RNA quando ha formacao dos

dimeros, defeitos que, segundo a literatura, tornam os patdgenos inativos (BUONANNO

et al., 2020; BUONANNO et al., 2017; KOWALSKI, 2009).

Iniciamos a caracterizacao eletronica apresentando os valores de gaps de energia
(distancia entre o orbital mais alto ocupado (HOMO) e o orbital mais baixo desocupado

(LUMO)) para todos os sistemas investigados e que estao resumidos na Tabela 5. Novamente,

Tabela 5 — Diferenga de energia, em eV, entre o orbital mais alto ocupado (HOMO) e o
orbital mais baixo desocupado (LUMO) para as bases nitrogenadas investigadas
neste trabalho. Neste trabalho empregaremos gap para denominar estes valores.

Bases Base Dimero Dimero Dimero
Nitrogenadas isolada | Reagente | Produto 1 | Produto 2
Citosina 3,6646 | 3,3642 3,514 //
Adenina 3,8399 // // //
Uracila 3,8082 | 3,6358 4,0234 4,0758
Guanina 3,4701 // // //
Timina 3,7617 | 3,3993 4,151 4,1333
Citosina-Timina // 3,2206 3,5135 //
Citosina-Uracila // 3,6094 3,5389 //

informamos que nao houve interesse em comparar estes dados com resultados experimentais
por duas razoes, quais sejam, nossas simulagoes foram realizadas com as bases nitrogenadas
isoladas e a DFT é reconhecida por subestimar os valores de gap de energia. Comparando
os valores de gap da Timina com suas respectivas configuragoes rotuladas por reagente e
produtos, observou-se que houve um aumento do gap de energia (ver Tabela 5), 0 mesmo

ocorreu para a uracila.

Iniciando as discussoes relativas as DOS, informamos que para todos os gréficos
que serao apresentados, o zero da escala de energia foi ajustado para coincidir com o topo
da banda de valéncia de cada estrutura. Ressaltamos que a analise dos graficos de DOS
sao esséncias para a compreensao da estrutura eletronica dos dimeros investigados neste
trabalho. Inicialmente a atencao sera dada a Timina e, em seguida, a Uracila. Um outro
resultado importante de se analisar sao os dados para projecao das densidade de estados

(PDOS - Projected Density of States). Com a PDOS, podemos averiguar a contribuigao de
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cada atomo na estrutura eletronica investigada. A exploragao dos resultados da PDOS

seguird as discussoes sobre as densidades de estados.

O grafico para a DOS da base isolada Timina e também os seus dimeros rotulados

por ‘“reagente”, “produto 1”7 e “produto 2” pode ser visualizado na fig. 8. Ao comparar a
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Figura 8 — Gréfico da DOS (Density of States) para a base isolada Timina e também os
seus dimeros rotulados por “reagente”, “produto 17 e “produto 2”.

densidade de estados da Timina isolada com as demais conformagoes estruturais, notamos
que existe uma duplicacao dos estados eletronicos, resultado esperado e consequéncia do
fato de que para a base isolada, temos apenas metade dos estados eletronicos presentes

nos outros casos nos quais temos duas bases nitrogenadas na célula unitaria.

Percebe-se que o gap de energia diminuiu quando comparamos a base isolada para
o “reagente”, todavia, esta grandeza é maior para as estruturas denominadas “produto”.

Este resultado pode ser melhor visualizado quando observamos a posicao do fundo banda
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de condugao situado em 0 eV e o topo da banda de valéncia que esta posicionado em =~ 4
eV, a depender da estrutura averiguada. Comparando a DOS do “reagente” com aquelas
calculadas para os “produtos”, nota-se o surgimento de um pico em = -9 eV e a auséncia

de um pico posicionado préximo a —15 eV.

Identificamos, ainda, uma caracteristica interessante para os estados eletronicos
localizados em &~ —20 eV. No grafico referente ao “reagente” estd aparente a existéncia de
4 picos distintos que se unem quando se analisa os dados para o “produto 1”7 e “produto
2”. De fato, as DOS para os produtos 1 e 2 sao similares. S6 existem algumas pequenas
discrepancias na regiao situada entre —12 eV a 0 eV: no “produto 2”7 os estados eletronicos
estao mais proximos. Ademais, possuem resultados semelhantes, fenomeno que também se

observou para as propriedades estruturais, como ja foi citado.

Considerando agora o gréafico DOS da Uracila (ver fig. 9), observa-se, ao comparar
a base isolada com o “reagente”, que a duplicacao de picos nao é tao evidente quanto
observada no caso da Timina. O topo da banda de valéncia esta situado em 0 eV e o fundo
da banda de condugao em = 4 eV (ver Tabela 5) e revela que o gap de energia diminuiu do
sistema isolado para a estrutura “reagente”, mas aumentou nas estruturas “produto 1”7 e
“produto 2”. A DOS para “produto 1”7 e “produto 2” sao similares, diferindo no “produto
2”7 por ter os picos mais agrupados, fato identificado também no caso das conformacoes de
Timina discutidos anteriormente. Percebemos o desaparecimento de um pico em —14 eV
na estrutura “reagente”, mas que estava visivel na base isolada e também o surgimento de
picos em —12 eV e —16 eV no grafico de DOS para “produto 1”7 e “produto 2”7 e que eram

inexistentes para os dados obtidos para o “reagente”.

Na busca de nos aprofundarmos no entendimento das DOS para os dimeros de
Timina e Uracila, analisou-se a contribuicao de cada atomo para as DOS por meio do
calculo da projecao da densidade de estados PDOS. Iniciamos com o grafico da PDOS
para a estrutura Timina “reagente” apresentada na fig. 10. O fundo da banda de conducao
é composto, majoritariamente, por estados pertencentes ao anel e sem contribuicoes
do grupo lateral CH3. J& no topo da banda de valéncia, ocorre uma hibridizacao de
estados eletronicos do anel e dos grupos CO e NH, sendo que a contribui¢ao do CHjs é
particularmente desprezivel. A contribui¢ao do O (oxigénio) é significativa. Os estados
eletronicos pertencentes ao grupo CHj estao localizados entre —2 eV a —5 eV e em —12
eV, ja os pertencentes ao grupo NH estao espalhados por toda a banda de valéncia. Além
disso, nota-se que os estados eletronicos relacionados ao S e ao O estao hibridizados
com aqueles provenientes do C e N em —20 eV. E, por fim, em —15 eV ha estados

eletronicos pertencentes majoritariamente ao CH3 e ao anel e sem contribui¢ao do O .
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Figura 9 — Grafico das DOS (Density of States) para a base isolada Uracila e também os
seus dimeros rotulados por “reagente”, “produto 17 e “produto 2”.

Essas observagoes podem ser verificadas no grafico da fig. 10.

Avancando na analise eletronica dos dimeros de Timina, apresentamos na fig. 11,
o grafico contendo a PDOS para alguns grupos atomicos para a configuragoes rotuladas
por “produto 1”7 e “produto 2”. O fundo da banda de conduc¢ao é composto por estados
pertencentes ao anel e ao grupo CO e nao ha contribuicao do CH3. Quando nos atentamos
para o topo da banda de valéncia, notamos que houve uma hibridizacao entre os estados
eletronicos do anel e dos grupos CO e NH. Também, aqui, para o topo da banda de
valéncia, a contribuicao do CHjs é desprezivel, sendo localizada no intervalo entre —2 eV e
—14 eV. Em adicao, nota-se que houve o surgimento de estados eletronicos do NH em —16
eV e que nao eram visiveis na PDOs do “reagente”. Vale ressaltar que as contribuigoes
eletronicas do NH estao espalhadas por toda a banda de valéncia. Esta andlise pode ser

confirmada no gréafico da fig. 11.
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Figura 10 — Gréfico das DOS (Density of States) e da PDOS (Projected Density of States)
para o dimero Timina “reagente”.

Voltando nossa atencao a Uracila (ver fig. 12), percebe-se que a estrutura rotulada
por “reagente” tem o fundo da banda de conducao composto, majoritariamente, por
estados pertencentes ao anel e com pequena contribui¢ao dos grupos NH e CO. Por outro
lado, o topo da banda de valéncia, possui hibridizacao de estados eletronicos do anel e dos
grupos CO e NH. A contribuicao do O nao é desprezivel, sendo que os estados eletronicos
do NH estao espalhados por toda a banda de valéncia enquanto os estados eletronicos S

do O estao hibridizados com aqueles provenientes do C e N em —20 eV (ver fig. 12).

A PDOS calculada para a Uracila “produto” revela que o fundo da banda de
conducao é formado por estados pertencentes ao anel e ao CO, com o topo da banda de

valéncia sendo composto pela hibridizagao de estados eletronicos do anel e com contribuigoes
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Figura 11 — Gréfico das DOS (Density of States) e da PDOS (Projected Density of States)
do dimero Timina “produto 1”7 e “produto 2”.

importantes dos grupos CO e NH (ver fig. 13). O pico que surgiu préximo a —12 eV é
composto (ver fig. 9), predominantemente, por estados eletronicos do anel hibridizados

com aqueles provenientes do CO e NH.

Identificamos, ainda, que a banda a qual surgiu préxima a —16 eV é proveniente,
principalmente, de estados eletronicos pertencentes ao anel. Os estados eletronicos abaixo de
—20 eV tém contribuigao hegemonica do O-2S, mas hibridizados com estados provenientes
do anel. Os niveis concernentes ao O-p contribuem para a banda de valéncia entre 0 e —6
eV. Nota-se, ainda, que os estados oriundos do N-p contribuem para a banda de valéncia
nas faixas de energia situadas entre —12 eV e o topo da banda de valéncia, enquanto os

estados eletronicos N - S tém contribuicao dominante entre ~ —21 eV e =~ —16 €V.

Cotejando os resultados para as estruturas designadas como “produtos” para
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Figura 12 — Gréfico das DOS (Density of States) e da PDOS (Projected Density of States)
para o dimero Uracila "reagente”.

dimeros de Timina e Uracila, notamos varias semelhancas. Em ambos os casos, os estados
eletronicos posicionados entre —2 eV e —7 eV tém contribuicao importante do grupo CO.

Em adicgao, os estados do NH estao deslocalizados por toda a banda de valéncia.

3.0.3 Caminhos de Reacao

Apods discussoes detalhadas sobre as propriedades estruturais e eletronicas dos

dimeros de Timina e Uracila, estamos em condic¢oes de analisar os caminhos de reacao

44

entre ‘reagentes’e “produtos”.
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Figura 13 — Gréfico das DOS (Density of States) e da PDOS (Projected Density of States)
para os dimeros Uracila “produto 1”7 e “produto 2”.

3.0.3.1 NEB para Formag¢do do Dimero de Timina

Na Fig. 14 observa-se o MEP obtido para a conversao da configuracao reagente
para produto e também a geometria destas duas configuragoes (ver figs. 14 e 15). E com
a andlise do MEP, podemos destacar que a barreira de reacao tem valor calculado em
0E= 0,640462 eV, ja a barreira de dessorcao é dE= 0,000000. Conforme foi discutido
anteriormente (ver se¢ao 3.0.1), a energia para “produto 2” é superior aquela obtida para

a estrutura rotulada por “reagente” e este fato é identificado com clareza no nosso MEP.

O fato de a barreira de dessorcao ser nula nos indica que uma vez formada a
estrutura “produto 2”7, nao haverd custo energético para que ela seja convertida em
“reagente”. Situagao similar ja foi investigada para os dimeros de Uracila e os resultados
sao semelhantes aos nossos: nao foi observada barreira de reacao para a dessor¢ao (RAK;
VOITYUK; ROSCH, 1998). Apesar do comportamento similar para a energia de dessorcao,

nao compararemos nossos dados para barreira de reagao com aqueles previstos na literatura
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Figura 14 — Caminho de reagao para a conversao da configuracao “reagente” para “produto
2” relativa ao dimero de Timina. Incluiu-se a geometria para o estado inicial
e final para as imagens que compoem a banda eléstica.

(RAK; VOITYUK; ROSCH, 1998; MARTINEZ-FERNANDEZ et al., 2017; CLIMENT et
al., 2010; GONZALEZ-RAMIREZ et al., 2011) por duas razdes, quais sejam: i) os calculos
referem-se ao dimero de Uracila; e i7) a metodologia empregada na obtengao das barreiras

de reacao sao muito diferentes da nossa técnica de calculo.

Baseado em nossos calculos, podemos prever que os dimeros de Timina terao baixa
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Figura 15 — Configuragoes atomicas para as estruturas “reagente” e “produto 2” relativas
ao dimero de Timina. Algumas distancias interatomicas foram inseridas.

estabilidade, similar ao observado experimentalmente para dimeros de Uracila (RAK;
VOITYUK; ROSCH, 1998).

Outros resultados de caminhos de reagao nao serao discutidos em detalhes porque
ainda estao em fase de convergéncia. Calculos de NEB para reacoes onde ha formacgao e
quebra de ligagoes sao conhecidos por exigirem altissima demanda computacional. Para
que o leitor consiga avaliar o cenéario, compartilhamos a informacao de que os resultados
mostrados nas figs. 14 e 15 estao em execucao ininterrupta desde outubro de 2021 e

utilizando um total de 512 processadores para paralelizagao.
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Capitulo 4
Consideracoes Finais

Com métodos computacionais de primeiros principios, investigou-se neste trabalho
as propriedades estruturais, eletronicas e cinéticas de sistemas compostos pelas bases
nitrogenadas que compoem o RNA e o DNA. Os compostos timina e uracila foram
abordados em detalhes porque formam dimeros de pirimidina em consequéncia da interacao
entre o material genético e a radiagao UV-C. O interesse nestes produtos reside na aplicacao
de radiacao UV-C como agente germicida eficiente para desinfeccao de superficies, sendo,

portanto, uma ferramenta importante no combate do virus causador da COVID-19.

A comparacao entre as estruturas das bases isoladas e a geometria otimizada obtidas
para estas em interagdo (reagente e produto) evidenciam que a dimerizagao, processo
resultante do contato do material biolégico com a radiacao UV-C, se da por meio da
formagao de ligagdes entre atomos de carbono pertencentes as moléculas adjacentes (ver
figs. 8 € 9). E, no que se refere as propriedades estruturais, as mudangas que culminaram
na formacao dos dimeros sao similares para a timina e a uracila. Nao hé surpresa quando,
analisando as propriedades energéticas das bases e dimeros (ver Tabela 4), tenhamos maior
valor de energia total associada aos dimeros. Deveras, é consistente com o fato de dimeros

serem defeitos produzidos por interacao com o agente germicida.

Os célculos de DOS e PDOS foram essenciais para compreendermos as propriedades
eletronicas dos sistemas investigados e permitiu um mapeamento das alteragoes eletronicas

resultantes dos processos de dimerizagao da timina e uracila.

No que tange aos caminhos de reagao, constatou-se que, para a timina, o MEP
associado a reversao da dimerizacao nao possui uma barreira de reagao. Porém, temos
barreira de energia para formagao do dimero. E o fato da barreira de dessorgao ser nula

indica, uma vez gerado, que o foto-produto pode desaparecer rapidamente.
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Uma das nossas preocupacoes com a generalizagao dos resultados das simulacoes
reside no fato de omitirmos o ”"backbone”. Com o intuito de mitigar a importancia desta
omissao, estudamos estruturas de dimeros que exibiam um menor valor de volume espacial
e que poderiam guardar mais verossimilhanca com a conformagao dos ambientes biolégicos.
Com isso, esperamos ter um maior grau de fidedignidade em nossos modelos e expectamos
que nosso trabalho possa contribuir para esclarecimentos importantes acerca da produgao

de dimeros por meio da interacao com radiagao.
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