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RESUMO

Neste trabalho sao apresentados os resultados da simulagao computacional usada
para estudar a interacao da cisplatina com o DNA. A cisplatina é um agente neoplasico
utilizado no tratamento de diversos tipos de cancer. Ela tem uma acao direta sobre as
bases dos acidos nucleicos. O objetivo principal foi investigar a seletividade na interacgao
com os pares de bases. Foi usada uma combinacao de métodos semi-empiricos com métodos
de DFT para calcular as estruturas, o potencial eletrostatico e as energias de interagao
das moléculas de adgua resultantes da desidratacao da cisplatina. A comparacao entre
os resultados obtidos com o uso dos dois métodos DFT e xTB mostram que para fins
de analise do problema proposto o xXTB tem uma boa precisao além de ser mais veloz,
contudo ¢é limitado nos tipos de atomos que podem ser simulados, visto que é possivel
simular até o nimero atéomico 86, e nas propriedades fisico-quimicas que podem ser obtidas.
Os resultados obtidos também mostraram que a energia de interacao das ligacoes de
hidrogénio sao maiores na intera¢ao com pares do tipo Guanina-Citosina indicando uma
seletividade maior da cisplatina a estas bases. A andlise do potencial eletrostatico feita
neste trabalho também fornece uma boa explicacdo para a seletividade sendo portanto um

indicativo para interacoes de moléculas e agentes quimicos com o DNA.

Palavras-chave: DNA| cisplatina, simulacao, DFT, xTB.



ABSTRACT

This paper presents computer simulation results on the interaction of cisplatin
with DNA. Cisplatin is a neoplastic agent used in the treatment of various types of cancer.
It has a direct action on nucleic acid bases. The main objective was to investigate the
selectivity of the interaction with the base pairs. We used a combination of semi-empirical
and DFT methods to calculate the structures, electrostatic potentials and interaction
energies of the water molecules resulting from the dehydration of cisplatin. The comparison
between the results obtained using the two DFT and xTB methods shows that for the
purposes of analyzing the proposed problem, xTB has good precision and is faster, although
it is limited in the types of atoms that can be simulated, since it can simulate up to
atomic number 86, and in the physicochemical properties that can be obtained. The
results obtained also showed that the hydrogen bond interaction energies are higher when
interacting with Guanine-Cytosine pairs, indicating a greater selectivity of cisplatin for
these bases. The electrostatic potential analysis carried out in this work also provides
a good explanation for the selectivity and is therefore indicative of the interactions of

molecules and chemical agents with DNA.

Keywords: DNA, cisplatin, simulation, DFT, xTB.
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Chapter 1
INTRODUCAO

Neste capitulo sera apresentado a estrutura do DNA, a definicdo de cancer e alguns
tratamentos. Também serao apresentados os estudos sobre a cisplatina e o de seu potencial
para o tratamento de diversos tipos de cancer, objeto dessa pesquisa desse trabalho, como
ele atua no tratamento do cancer, o motivo de seu amplo uso no tratamento de diversos
tipos de cancer, e como revisao da literatura sera apresentado uma discussao dos trabalhos

malis recentes na area.

1.1 Acido Desoxirribonucleico (DNA)

Toda a informagao genética necessaria para os organismos vivos ¢ codificada na
estrutura do acido desoxirribonucleico (DNA) de acordo com James D. Watson e Andrew
Berry em DNA: the secret of life®. De acordo com David L. Nelson e Michael M. Cox
em Principios de Bioquimica de Lehninger®, sdo os repositérios moleculares que contém
informacoes genéticas, responsaveis por transmitir essas informacoes as células de uma

geragdo para a outra, sendo essa uma condi¢ao fundamental para a vida dos seres vivos.

Do ponto de vista estrutural o DNA assume uma forma helicoidal com duas fitas
(Figura 1.1). As bases dessa dupla hélice sdo quase paralelas entre si, unidas por ligagoes de
hidrogénio e interagoes intra e inter-bases como descrito por Ahmet Altun e colaboradores
em Unveiling the complex pattern of intermolecular interactions responsible for the stability
of the DNA duplez”. A interacio com fons (Na™, KT ou Mg?*") é outro aspecto que torna

o estudo complexo e desafiador.

Figure 1.1 — DNA. (Imagem ilustrativa obtida no GRATISPNG!)
|

P

Fonte: GRATISPNG (2024).
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As bases nitrogenadas tem dois compostos que se relacionam, entre elas as purinas
e as pirimidinas. A purinas sdo bases nitrogenadas que apresentam um duplo anel de

atomos de carbono e nitrogénio, enquanto as pirimidinas apresentam apenas um anel.

Figure 1.2 — Bases Nitrogenadas. (Imagem ilustrativa obtida no Wikipedia?)

S | NH, 0

X 6 7

NN N~ N

! | N NH

L 9\>8' i </ | </ |

|2 = :

! 4N X ) /)\

E ';l. H | N™ N N~ N7 UNH,

:‘ o f’tjrl_n_a_ B _,: Adenina (A) Guanina (G)

ST T hc i 7
COANTR S SN HsC NH

| : i NH
s f\/& | A | A
: N ! N~ 0 N~ >0 N~ 0
\  Pirimidina | H H H
. ¢ Citosina (C) Timina (T) Uracila (U)

Fonte: Wikipedia (2024).

De acordo com a figura 1.2 o DNA é composto por duas bases puricas e trés bases
pirimidicas. As bases sao formadas por meio de ligacoes covalentes simples,representadas
por um trago unico na figura, e ligagoes covalentes duplas, representadas pelo trago duplo.
A purina gera as seguintes bases: adenina e a guanina; enquanto a pirimidina gera as

bases: citosina, timina e uracila.

De acordo com Bruce Alberts e colaboradores em The Molecular Biology of the
Cell®, a estrutura do DNA consiste em dois nucleotideos complementares que se unem. As
bases puricas se relacionam apenas com as bases pirimidicas, sendo unidas por meio de
uma ligacao de hidrogénio. Para fazer a fita dupla, tal qual na imagem 1.1, elas se ligam

por um grupo fosfato para entao se empilhar e fazer o formato de dupla hélice.

De acordo com a figura 1.3, ligando-se uma base ptrica a uma base pirimidica por
meio das pontes de hidrogénio, observa-se que o par adenina timina contém duas pontes

de hidrogénio e o par citosina guanina possui trés pontes de hidrogénio.
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Figure 1.3 — Formacdo dos Pares de Base. (Imagem ilustrativa obtida no Wikipedia?)

©0, ,0
p’ N HN-H----- O CH;
00 "0T\-0 (”Q:( — 0, 00O
N P.
\ Pq _____ Fi"Pd @) ()/ \() C)
HO N—7 )N
R Adenina (A) o -
Timina (T) R
GO\P//O N  O------ H-NH
o0 0 o) ~ ) / >/_\> O\\P/OQ
N N—H------ N 0 o 00
HO N= / N
R HN—H------ 0 OH
Guanina (G) Citosina (C) R

Fonte: Wikipedia (2024).

Com a estrutura de pares de base formada o empilhamento se da usando um grupo
fosfato para fazer a ligacao entre um par de base e o proximo, como dito por Bruce Alberts
e colaboradores em The Molecular Biology of the Cell® e David L. Nelson e Michael M.

Cox em Principios de Bioquimica de Lehninger®.

Apdés uma rapida introdugao sobre a estrutura do DNA, agora serd mostrado o que
¢ o cancer, os modos como eles podem ocorrer no corpo e alguns tratamentos utilizados. O
cancer, ou tumor maligno, ¢ o nome dado para um conjunto de mais de 100 doengas, em
que o crescimento desordenado de células é um ponto em comum, e que invadem tecidos e
6rgaos >,
Além da origem, outras caracteristicas podem diferenciar os vérios tipos de cancer:
como a velocidade de multiplicacao das células e sua capacidade de invadir érgaos e tecidos
vizinhos ou distantes, essa ultima conhecida como metastase. De acordo com a figura 1.4,

tem-se um exemplo da formacao da célula cancerigena.

Figure 1.4 — Formacdo do Cancer. (Imagem ilustrativa obtida no site do INCA ?)

@ I\

Orgao y >

Agente
cancerigeno

Célula normal Célula cancerosa
* %
(INCA

Fonte: INCA (2024).



CHAPTER 1. INTRODUCAO 16

Apods essa rapida introdugao sobre o cancer, serao apresentadas algumas formas
de tratamentos tais como a cirurgia, a quimioterapia e outros mais recentes ou em

desenvolvimento:.

12 Quimioterapia- Tratamento para destruir as células cancerigenas e que faz
uso de medicamentos, que se misturam com o sangue e sao levados a todas as partes do
corpo, para assim além de combater o cancer inibir o crescimento dessas células, como
pode-se ver nas referéncias® e”, nos sites da SBC (Sociedade Brasileira de Cancerologia) '
e da Oncoguia''. Esse método inclusive pode ser administrado oralmente, trazendo maior

conforto, e podendo ser feito em casa pelo préprio paciente.

22 Radioterapia- Tratamento que utiliza de radia¢des ionizantes para impedir
ou inibir o crescimento das células cancerigenas. Geralmente este tratamento é utilizado
em tumores localizados que nao podem ser totalmente retirados com a cirurgia, ou que
costumam retornar ao mesmo local apés a cirurgia. Este tratamento é comumente utilizado

em conjunto com outros para se obter uma maior eficiéncia®%1%11,

32 Cirurgia- E o tratamento mais antigo para cancer, usada principalmente
quando o tumor ainda esta nos estagios iniciais, tendo condigdes mais favoraveis para sua
retirada através de uma operagao, podendo ser usado também para diagnostico e até alivio

de sintomas 0113,

4° Transplante de Medula Ossea- A medula d¢ssea é encontrada no interior dos
0ss0s, e nela encontram-se as células-tronco, responsaveis pela formagao dos componentes
do sangue. Portanto esse método de tratamento é usado quando o cancer afeta as células

sanguineas, como no caso da leucemia e os linfomas®%!!.

52 Hormonoterapia- Alguns tumores, como os de préstata e o de mama, possuem
receptores especificos para os hormonios como o estrogénio, a progesterona e os androgénios.
Este tratamento ¢ feito para impedir com que as células cancerigenas crescam com a agao

desses hormoénios 1011,

62 Terapia Alvo- Este tipo de tratamento tem um alvo molecular especifico,
agindo sobre algum processo biologicamente importante, preferencialmente um processo
central na fisiopatologia da neoplastia. Utilizando-se de medicamentos e outras substancias
para atacar as células cancerigenas através dos processos citados, causando assim um dano

menor as células normais. 1911

7¢? Imunoterapia- Este tratamento bioldgico estimula o sistema imunoldgico,
aumentando a agao das células de defesa do organismo, fazendo-as reconhecer o tumor

como um agente agressor e assim combatendo-o.

82 Hipertermia- Método de tratamento de cancer que eleva a temperatura do
tumor acima do nivel fisiolégico, danificando as células malignas, usando mecanismos

como a desnaturacao de proteinas, a apoptose e a necrose, uma das formas de fazer isso é
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usando nanoparticulas magnéticas, como mostrado por Nickolas D. Polychronopoulos e
colaboradores em A Computational Study on Magnetic Nanoparticles Hyperthermia of
Ellipsoidal Tumors'?, Phong Thanh Nguyen em 3-D Focused Microwave Hyperthermia for

Breast Cancer Treatment With Experimental Validation >,

Em relacao a quimioterapia, a interacao da dupla hélice com metais compostos é
o ponto principal para a compreensao de varios processos resultantes dessa interacao. A
cisplatina é um dos melhores medicamentos quimioterapicos a base de metal amplamente
utilizada para tratar canceres, como os que nos testiculos, no ovario, no pulmao, no colon
de 1tero, na bexiga, na cabeca e no pescogo como discutido por Alice V. Klein e Trevor W.
Hambley em Platinum Drug Distribution in Cancer Cells and Tumors'® e Sumit Ghosh

em Cisplatin: the first metal based anticancer drug'®

Pode-se ver que a cisplatina ¢ eficiente também em tumores de células germinativas
como linfomas e sarcomas como descrito por Shaloam Dasari e Paul Bernard Tchounwou
em Cisplatin in cancer therapy: Molecular mechanisms of action'”, de acordo com o estudo
essa acao da cisplatina no DNA se da via interacdo com as bases purinas, interferindo nos
mecanismos de reparos causando danos ao DNA e induzindo a apoptose, ou seja a morte
programada, das células cancerosas. Apesar de sua eficiéncia ela pode levar a diversos

efeitos colaterais indesejaveis.

Mas ha uma limitagao, ja apontada por Deborah B. Zamble e Stephen J. Lippard
em Cisplatin and DNA repair in cancer chemotherapy'®, que é a resisténcia adquirida
a medicacao, o que pode levar a uma toxicidade grave, devido ao reparo do DNA. A
cisplatina de acordo com o estudo citado ¢é eficaz na inibi¢ao desse mecanismo de reparo,
mas isso também leva a uma sensibilizacao celular a droga. As principais rea¢oes adversas
relatadas sdo: gastrointestinais, toxicidade, nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, ototoxici-
dade, neurotoxicidade, e resisténcia aos medicamentos. Os efeitos adversos ocorrem porque
a maioria dos medicamentos quimioterapicos agem de maneira inespecifica, o que também
pode destruir as células saudaveis.

O mecanismo de ac¢ao da cisplatina no ambiente celular ¢ amplamente discutido em

15,19,20.21 " Tpjcialmente, envolve uma reacdo com agua para substituir

diversas referéncias
atomos de cloro presentes na molécula de cisplatina com os grupos OH. Este ¢ um processo
chamado de aquacao ou ativacdo. A razado desses complexos atuarem como agentes
antitumorais ¢ o resultado da formacao de lesdes citotéxicas, mas ainda ha debate sobre

como essas drogas funcionam 12223,

De acordo com Sinara Monica Vitalino de Almeida e colaboradores em Compostos
coordenados hibridos de platina no tratamento do cancer?* a cisplatina é eficaz no trata-
mento de cancer de células pequenas e grandes, e que estao sendo explorados compostos
hibridos devido a essa combinagao exibir um espectro mais amplo de atividade antitumoral,

permitindo assim aumentar a eficicia do tratamento e reduzir os efeitos colaterais.
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Sumit Ghosh em Cisplatin: The first metal based anticancer drug'®, mostra que
a interagao da cisplatina com o DNA inibem a producao de DNA e mRNA e proteina,
bloqueando assim a replicagdo do DNA, ativando véarias vias de transducao de sinal e
assim desencadeando a morte celular por necrose ou apoptose. O mecanismo de agao da
cisplatina envolve o ataque a varios locais dentro das células cancerosas, dificultando o

crescimento e a divisdo das mesmas.

A tese aceita é de que a atividade antitumoral da cisplatina origina-se da interagao
com atomos de N da purina base (Guanina ou Adenina). Formagao de ligagoes cruzadas
(intra e inter) resulta em contorgoes na geometria do duplo hélice®®. Ainda ha debates
continuos sobre quais das interac¢oes cisplatina-DNA sao mais significativos para morte
celular, ligagdes entre pares subsequentes do mesmo hélice resulta em citotoxicidade mais
eficaz'®?.  Adicionalmente, resultados teéricos mostraram preferéncia pela cisplatina
ligacdo para a base Guanina sobre Adenina através da andalise das energias de estabilizagao
entre os diferentes complexos.

Consideraveis esforgos tedricos tém sido concentrados na interagao cisplatina-DNA

26,27

para fornecer informacoes detalhadas em nivel molecular. Anélises espectrais , estudos

29.30.31 propriedades estruturais dos complexos

da atividade estrutural®®, processos de agua
cisplatina-DNA 3233 efeito sobre o emparelhamento de bases de DNA3* e reacoes quimicas

responsaveis sao algumas das propriedades mais estudadas.

O efeito forte das ligagoes de hidrogénio foram mencionadas no artigo de Baik
et al.? como um dos fatores determinantes na preferéncia de interacdo para guanina.
Robertazzi e Platts® e estudaram ligacdes de hidrogénio entre bases para analisar a
preferéncia da cisplatina para bases. QM /MM hibrido com a abordagem ONIOM de
cisplatina com estruturas de dimero de DNA e octdmero?” demonstra que a estrutura
obtida com solvente explicito estd mais proxima das estruturas de RMN. Observa-se que
ha ainda falta de uma compreensao clara de como as ligagoes de hidrogénio pode afetar a

formacao de ligacoes de cisplatina com bases de DNA.

O objetivo deste estudo foi utilizar abordagens desenvolvidas recentemente como
o extended tight binding (xXTB) para estudar as ligagoes de hidrogénio na interagao da
cisplatina com o DNA. O método da DFT foi usado como referéncia para calcular as

distancias e as energias de ligagoes de pontes de hidrogénio.

Um estudo sistematico das ligacoes de hidrogénio em pares de bases e a interagao
da cisplatina com fragmentos de DNA foi feito. A combinac¢ao dos métodos semi-empirico
e o DF'T provaram ser titeis para modelar um sistema com mais de 120 atomos. Resultados
para estruturas, ligacdo, distancias e energias de ligagdo foram analisados sob a perspectiva
de compreender os efeitos da interacao intrabase e as ligagdes de hidrogénio das moléculas

de agua explicitas da cisplatina hidratada.
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Chapter 2
MOTIVACAO E OBJETIVOS

2.1 MOTIVACAO

O estudo da interacao entre as drogas de tratamento de cancer com as nossas
células é fundamental para o avanco da medicina, principalmente de uma droga tao eficaz
no tratamento de cancer como a cisplatina, principalmente dado a sua interagio direta com
o DNA. A cisplatina sendo um dos agentes quimioterapicos mais utilizados compreender
os mecanismos que fundamentam sua seletividade entre os pares de bases é crucial para

aprimorar seu uso e minimizar os efeitos adversos.

Apesar do amplo uso da cisplatina, ainda ha lacunas no entendimento detalhado da
interacao da cisplatina com as bases do DNA, principalmente no contexto do par de base
Guanina-Citosina. Sendo a seletividade um ponto crucial para explicar tanto a eficiéncia

da cisplatina quanto para seu mecanismo de acao em diferentes tipos de cancer.

Com o avango dos métodos de modelagem computacional, tal qual o DFT e
o xTB, possibilitando uma exploragao mais profunda desses mecanismos moleculares,
assim permitindo melhores andlises e novas conclusoes a cerca dessas interagoes. Com a
combinac¢ao das duas abordagens podemos nao apenas esclarecer as interagoes moleculares
da cisplatina com o DNA, mas também apresentar um caminho para o desenvolvimento

de novos agentes mais eficazes.

Pode-se ver que este trabalho se torna importante e com bastante relevancia
no campo da saude, unindo a bioquimica, a fisica e a quimica computacional, assim
ampliando a compreensao do comportamento molecular dos agentes quimioterapicos a

base de cisplatina.

2.2 FOCO DO TRABALHO

O objetivo principal deste trabalho foi analisar as intera¢oes da cisplatina com
fragmentos de DNA através da comparacao de dois métodos computacionais. Foi utilizado
dois métodos confidveis, pois sdo muito utilizados na literatura, um baseado na teoria do
funcional da densidade (DFT)3%3%40 ¢ outro baseado num método semi empirico como
extended tight binding (xTB)41:4%43,

Pode-se destacar como objetivos especificos:

- Usar o xTB para a otimizagao da molécula, tornando o processo mais agil, e

assim exigindo menor esforco computacional para a pesquisa apresentada.
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- Verificar o efeito causado no sistema sobre as pontes de hidrogénios responsaveis
pela formacao dos pares de base do DNA, ao adicionar a cisplatina verificando assim as

diferencas entre essa interacdo com cada par de base.

- Constatar a interferéncia das ligagoes de hidrogénio feitas pelas moléculas de
agua que ficam proximas ao sistema apods a desidratacao da cisplatina para se ligar aos

pares de base, e os efeitos que essas moléculas de dgua tem na energia do sistema.

- Verificar qual é o papel do potencial eletrostatico da molécula na formacao das
ligagoes da cisplatina com o DNA e assim verificar se a mudanca também ocorre neste

potencial eletrostatico apods acrescentar a cisplatina ao sistema.

- Verificar se e como as moléculas de aguas deixadas proximas ao DNA, apods a

desidratacao da cisplatina, afetam esse potencial eletrostatico.

- Comparar as diferencas de potencial eletrostatico entre os pares de base do DNA,
verificando assim suas diferencas tanto antes da implementacao da cisplatina, como apos
sua implementacao, e assim constatar se o potencial eletrostatico dos pares de base tem
alguma influéncia na seletividade dos pares de base da cisplatina, comparada com as

literaturas apresentadas neste trabalho.

O interesse principal dessa pesquisa foram as pontes de hidrogénio, destacando
0 quao importante elas sao para a formacao do DNA e também para a estabilidade do
mesmo. Outro ponto importante foi o estudo da interacao da cisplatina com o DNA bem
como as ligagoes de hidrogénio das moléculas de agua contribuem para a formacao desta
interacao. Foi levado em conta que a interagdo cisplatina/DNA se d4 via um estado de
transicao no qual a cisplatina perde as moléculas de adgua e se liga através de ligagoes
covalentes com as bases do DNA 12192021 = Agsim foi possivel entender que as ligacoes de
hidrogénio deverao ter um papel significativo na formagdo do DNA e na sua interacao
com a cisplatina, e o potencial eletrostatico foi uma das propriedades fisicas relacionadas

a interacao.
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Chapter 3
FUNDAMENTACAO TEORICA

Neste trabalho foi feito uso de duas metodologias diferentes, utilizou-se a teoria do
funcional da densidade (DFT) e também o extended tight biding (xTB). Primeiramente foi
necessario uma comparacao entre os métodos, visto que o xTB é um método semi-empirico
mais recente, baseado no antigo tight binding e o DF'T é tido como a metodologia mais

configvel.

Posteriormente combinou-se os dois métodos, usando o xXTB para otimizar e acelerar
alguns dos processos, e o DF'T para obter os dados que nao sao possiveis usando o xTB

como por exemplo o potencial eletrostatico da molécula.

3.1 Meétodos de Simulacao

Um método bem estabelecido na Fisica e na Quimica computacional é o DF'T, que
tem uma precisao boa para analise de sistemas de moléculas quando usado para um grande
aglomerado de particulas. Esse método utiliza pseudopotenciais e densidades eletronicas,
que faz com que a quantidade de elétrons diminua nos calculos. Por conta disso esse
método dispoe de uma precisao boa e tem uma demanda computacional aceitavel, pois

quanto maior o nimero de particulas, maior a demanda e o tempo de espera para aquisicao
dos dados.

A seguir serd apresentado uma sequéncia tedrica que visa trazer os conceitos mais
importantes utilizados, empregados nos métodos de simulagao DFT e xTB usados nessa

dissertacao.**

3.1.1 Equagao de Schrodinger para um sistema molecular

Muitos dos problemas fisico-quimicos poderiam ser resolvidos se pudessem ser
determinadas com precisao as estruturas eletronicas de atomos, moléculas e sélidos. Tem-
se uma solucdo exata para o atomo de hidrogénio, mas os sistemas com mais de um elétron
sao mais complexos devido ao nimero de particulas envolvidas, o que torna as solugoes

exatas inviaveis*®.

A equagao de Schrodinger, nao relativistica e independente do tempo é o ponto de

partida para a solucao de diversos problemas desse tipo, segundo Silva e colaboradores?®,

sendo apresentada da seguinte forma:

A

HU(Z), T, ..., 70, R1, R, .., Ry) = EV(Zy, Ts, ..., Tn, Ry, Ra, .., Ry) (3.1)
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Onde 7, representa a posicao de cada elétron e ]%n a posicao dos ntucleos. Levando
em consideragao a presencga de todos os nucleos e elétrons o Hamiltoniano do sistema
molecular sera escrito como uma soma de termos: energia cinética dos nucleos e elétrons,
interagao elétron-nicleo, interacao elétron-elétron e interagao nicleo-nticleo, como apresen-

tado na equacao a seguir.

R ) h2 N ) n 6’2 N-1 N ZAZBG
A Er 30 T 35 Ty Y AT )
2me i=1 2M A=1 A=1i=1 TiA i—1 j=it1 i A=1 B>A Rap

sendo que na equacao 3.2:

2

9 e
= 3.3
= e (3.3)

, 2 92 2

\Y% —+ — 3.4
Ox? + Oy? + 022’ (34)

h é a constante de Planck dividida por 27, m, é a massa do elétron, M é a massa
do nicleo, 74 ¢ a distancia do elétron ao nicleo, 7;; ¢ a distancia de um elétron a outro e
por fim Rap ¢é a distincia de um niicleo ao outro. V7 e V sio os laplacianos dos elétrons

e dos nicleos respectivamente.

A partir do momento em que o problema envolve mais de um atomo, a resolucao
se déa pela aproximacao de Born-Oppenheimer. Para fazer essa aproximagcao sera assumido
que a parte da energia cinética dos nucleos pode ser desconsiderada, visto que a massa
dos nicleos é maior se comparada com a dos elétrons. Serd considerado também que o
termo que envolve a repulsao entre os nucleos sera constante, ja que os nucleos estao fixos.
Assim pode-se resumir o problema a uma resolucao de um sistema de nucleos em posi¢oes

fixas, gerando um campo onde os elétrons estao se movimentando.

O hamiltoniano da aproximacao de Born-Oppenheimer costuma ser chamado
também de hamiltoniano eletronico. Apds essas consideracoes e retirando as constantes

relacionadas ao elétron da equacdo, ele assume a seguinte forma:

n M
ele— §ZV?+ZZ_7+Z Z (35)
=1 i=1 A=1 TiA i=1 ]—z+1

Agora descrevendo os termos da equacao 3.5, onde foi-se retirado os termos con-
stantes relacionados aos elétrons. O primeiro termo da equagdo, ¢ a energia cinética. No
segundo somatorio tem-se o potencial externo relacionado aos elétrons, e o ultimo termo

dessa equacgao é a repulsao entre os elétrons, contendo os termos classicos de Coulomb.

Com isso, para se resolver a equacao de Schrodinger, aplica-se o Hamiltoniano

eletronico:
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Hele¢ele (7?, ﬁ) = Eele¢ele<F; R) (36)

Tem-se entdao a fungao de onda g, (T; é) que depende explicitamente das co-
ordenadas eletronicas, e ao mesmo tempo depende parametricamente das coordenadas

nucleares, da mesma forma para as energias.

Mostrando assim que para cada arranjo nuclear as fungoes g (7 ﬁ) sao diferentes
das coordenadas eletronicas por conta da dependéncia paramétrica em relacao ao movi-
mento dos nticleos na funcio de onda, de acordo com Attila Szabo e Neil S. Ostlund em?”.
A repulsao intermolecular dentro dessa aproximacao de Born-Oppenheimer nao influencia
nas autofung¢oes do operador, valendo o mesmo para qualquer constante adicionada ao
operador, pois a repulsao altera somente o autovalor de energia. Sendo entao a energia
total com os nucleos fixos descrita como a energia eletronica mais a repulsao entre os

nucleos:

ZAZB (3.7)

M— M
Etot - ele Z Z

B=A+

A construcao de uma superficie de energia potencial é dada pela energia total.
Usando como exemplo uma molécula diatomica, e analisando de acordo com a aproximacao
de Born-Oppenheimer, é possivel ver que a energia total varia de acordo com a variacao
da distancia entre os ntucleos. Para cada configuracao foi encontrado um valor de F,. e
um valor de Ey,. A estrutura de equilibrio, ou seja, a mais provavel, é dada pela posigao
dos nticleos que geram a menor Fy,. Para a molécula diatomica resolveu-se a equagao de
Schrodinger para cada arranjo nuclear. No caso de uma molécula poliatémica o raciocinio

foi semelhante, apesar de o problema ter mais graus de liberdade.

Para otimizar as geometrias dos sistemas poliatémicos foi necessario encontrar o
ponto minimo em uma fun¢ao de muitas varaveis. Para este trabalho essa foi uma parte
fundamental, pois admitiu-se que um sistema real é o que estd no estado de minima energia

global.

3.1.2 Método Hartree-Fock e campo auto-consistente

Hartree e Fock com seu método de auto consisténcia foram os primeiros a estudarem

um tratamento quintico para um sistema com muitos corpos 4950,

Adotando a aproximagao feita antes e sabendo a forma do hamiltoniano eletroénico

3.5, foi possivel reescrevé-lo da seguinte forma:

n—1 n

H= Zh+zzgza+VNN—h+g+VNN (3.8)

=1 j>1
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Tem-se nesse caso que: H. é o hamiltoniano eletronico; h; faz a descricao do
movimento do elétron sob acao de todos os ntcleos; §; ; ¢ responsavel por descrever a
repulsao entre os elétrons; e por fim Vyy sendo o potencial de repulsao entre os ntcleos
do sistema. Ou seja, sendo h responsavel pelos movimentos dos elétrons, ou seja sendo a
energia cinética dos mesmos, § descrevendo a repulsao entre os elétrons, ou seja a energia
potencial dos mesmos e, Vin descrevendo a energia potencial dos nicleos, nesse caso de
repulsdao. Como se pode ver nao tem-se nessa equagao a energia cinética dos nicleos, pois
ela foi desconsiderada, devido a diferenca de movimento entre os elétrons e os nicleos

como dito anteriormente.

Considerando o hamiltoniano agindo sobre as fung¢oes de onda anti-simetrizadas de

Slater®!:

[o1(1)  e2(1)) -+ lon(1))
1| 1612) 192(2)) oo [on(2))
VNI S :

[01(N)) [d2(N)) -+ |on(N))

Onde as fungoes de particula tinica que compoem o spin orbital sdo representadas

|[Pg) = (3.9)

por ¢, e a condi¢do para sua ortonormalidade é (¢;|¢;) = ¢; ; além disso, os termos da funcao
dg, como a soma de todas as permutagoes de indices no produto (¢;(1), $2(2)...on(N))

dos elétrons nos orbitais, tem-se:

Eue = (Ps|H|Ps) = (Ps|h|Ds) + (Ds]§|Ds) + (Ds|Vivw|Ps) (3.10)
O valor esperado para h na equacgao é:

(@s[h|Ds) = (1(Dlr|61(1))(82(2)[¢2(2)-(dn(n) |0 (n))+
+(91(D)]d1(1))(02(2) 2| $2(2)) .. (dn(n) |9 (1)) + ... (3.11)

Como (¢i(i)|i|di) = hi e (6;(j)]6;(j)) = 1, entao tem-se:

(Ds|h|®s) = by +hi+ oo+ hy =D Iy (3.12)
onde n é o numero de elétrons do sistema.

Sabendo que para termos permutados, no caso fora da diagonal:

(1(1)|ha|d2(1))(02(2) |61 (2)) = 0 (3.13)

O valor esperado de g, para termos da diagonal principal, sem permutacao:

n—1 n

(®s]g|Ps) = (d1(1)2(2)|g12]d1 (1) d2(2)) + ... DDy (3.14)

i J>i
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sendo (®g|g|Ps) o termo de dois elétrons.
Foram apresentados os chamados termos de Coulomb.

J& para o caso dos termos permutados, a equagao fica da seguinte forma:

n—1 n
(01(1)92(2)| G121 (1 =Y > Kj (3.15)
i >
Esses sdo os chamados de "termos de troca'.
Para a energia total:
n N N
E=) hi+> > (Jy— Ky)+ Vun (3.16)
i=1 i=1 j>i

O sinal negativo vem dos termos da primeira permutacao do determinante.

Considerando que para o caso de indices iguais J = K, sem perder a generalidade

¢ possivel mudar a equacao para:

N N N

i=1 =1 ]:1

DO | —

J;j representa o potencial Coulombiano, K é o chamado termo de troca, que tem
origem quantica, nesta notagao. Deve ser interpretado como um potencial ligado ao

principio de exclusao de Pauli, ja que decorre da anti-simetria da funcao de onda.

Minimizando a energia do orbital molecular, sob o vinculo da ortogonalizacao dos
mesmos, com o uso da teoria de coeficientes de Lagrange, onde os valores de \;; sao os

multiplicadores de Lagrange, E a energia e L sendo a lagrangiana do sistema.

L=F- Z Nij ((Dildj) — 045) (3.18)

O objetivo e encontra os orbitais moleculares que minimizam o L. Se cada um dos

orbitais sofre uma pequena variacao, entao L sofre uma variacao:

0L =0k — i Aij ((00i|¢5) + (@ild9;)) = 0 (3.19)

ij

Agora variando a energia da equacao 3.17

N
Z (0l il di) + (¢ilhaloi))+

N
Z (0ilGisl @i) + (D3l Gij|odi)) + ((0019:5105) + (4l9ij1065))] (3.20)

l\D\»—l
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entao:
N R R N
OF = Z<<5¢i|hi’¢i> + (@ilhilogi)) + Z[(<5¢i|§ij\¢i> + (D3] 9i5]05)) (3.21)
ou ainda: v
oE = Z(<5¢i‘E|¢i> + (3] Fi|06)). (3.22)

Como F}, = h; + 2271 Gij

¢ possivel escrever essa expressao da seguinte forma para sistemas completos, com
N

numero par de elétrons: Eo=h; + Zf:l(ZJAj — f(])
A funcao de Lagrange da equacao 3.19, vira:
N . . N
OL =Y (60l Fil¢) + (@l Filodi)) — > Xi (00l #5) + (il d¢p;)) (3.23)
i ij
que pelo principio variacional:

N
OL =3 (66| Fi|:) ZA” 0il ;) +Z oilEilogi)" ZA,] $ilog;)" =0 (3.24)

Para se obter o minimo pelo principio variacional implica que 6L precisa ser igual

a zero, para isso considera-se:

> (003l Fil o) ZM!@ = (3.25)

Como d¢; ¢é arbitraria:

Filgi) = XX, Xijl¢;), a ideia e transformar a equagdo acima numa equacdo de

autovalores usando as matrizes unitarias, isso sera omitido nesta descrigao, logo:

Fil¢;) = €lo;) (3.26)

/ ~ ~ . . .
Sendo que |¢;) sao as novas funcoes que diagonalizam a matriz, e € tem seu valor

interpretado como a energia de cada orbital molecular.

Agora serao obtidas as equagoes de Roothaan-Hall, para isso é preciso expandir ¢;

em fungoes dos orbitais atomico x,(Combinacao Linear de Orbitais Atdémicos), tem-se:

= 2 CailXa) (3.27)

as equagoes de Hartree-Fock podem ser descritas da seguinte forma:
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. M M
F; Z Coci|Xoc> =& Z Cai|X0c> (3'28)
a=1

a=1

Multiplicando-se por uma fungdo de um segundo orbital (x,| e transformando
em uma notac¢ao reduzida o problema de calcular os orbitais se transforma em calcular

coeficientes:

. M M
(X8l E; > Cailxa) = (xslei D Cailxa)

a=1 a=1

E
E

Z o XB|F|Xa = Z ai XB|X04

a=1 a=1
M R M
Z FBaCozi = Z SBaCaiEi
a=1 a=1

(FC)pi = (SC)pigi

FC = 5Ce
onde € é a matriz definida por:
€1 0 0
0 e - 0
e=1. . .. (3.30)
0 0 EN

Um conjunto de N equacoes, que sao chamadas de equacoes de Roothaan-Hall*%53
as quais sao geradas pela expressao matricial 3.30, onde a matriz de Fock é representada
por F, S = (xs|xa) corresponde a sobreposicdo das funcoes de base e os coeficientes

elementos da matriz densidade C.

Um conjunto de pseudo-autovetores, que dependem da ocupacao de todos os outros
orbitais, sao fornecidos pelas equagoes de Hartree-Fock. Logo a tinica forma de resolver os

calculos é por via interativa, buscando autofunc¢oes que minimizem os autovalores.
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Essa solugao interativa tem a seguinte estrutura:

Figure 3.1 — Fluxograma do procedimento de auto consisténcia. (Feito pelo autor)

Fornecer valores iniciais

Y

Formar matriz de Fock

Y

Diagonalizar FC=SCE

Nao se satisfez
\ 4 A

Calcular novos coeficientes \
Checar critério de convergéncia

Y
Satisfez=o0k

Fonte: Autoria Prépria (2024).

Foi possivel ver de acordo com a estrutura 3.1, que primeiro forneceu-se os valores
iniciais para os coeficientes, em seguida formou-se a matriz de Fock pelo calculo das
integrais, posteriormente diagonalizou-se a equagdo matricial F'C' = SCe, e por fim
calculou-se os novos coeficientes para os orbitais moleculares, para entao checar o critério
de convergéncia. Se o critério for satisfeito, encerra-se o calculo, se nao volta-se a segunda

etapa.

3.1.3 Teoria do Funcional da Densidade

Um método que usa funcao de onda é interessante quando trata o caso com poucos
elétrons. A funcao de onda depende das coordenadas X,Y e Z, para cada elétron, resultando
em uma dependéncia de 3N coordenadas, ou seja variando de acordo com a quantidade de
elétrons no sistema, e quanto maior o niimero, mais inviavel fica o calculo, tornando assim
o custo computacional muito alto. E um método bom e preciso para sistemas pequenos,
mas para sistemas maiores ele se torna mais dificil e acaba dificultando também a obtencao

das propriedades eletronicas, tornando-a menos direta e mais complexa?”.

Quando vai-se para um método como o DFT que usa a ideia do método de Thomas-

Fermi, que é escrever a energia através de um funcional, trata-se a densidade eletronica



CHAPTER 3. FUNDAMENTACAO TEORICA 29

como variavel principal, ou seja, um sistema que nao depende do ntimero de elétrons.
Apesar de depender das coordenadas espaciais (X,Y e Z), ela ndo depende do nimero de
elétrons, tornando menor o esforco computacional para o calculo, sendo assim uma opcao
para sistemas com muitos atomos, ou seja, moléculas ou até mesmo sélidos. Esse método
também fornece uma boa precisdo para uma quantidade consideravel de propriedades
fisicas e quimicas. Algumas dessas propriedades sdo: correlagoes eletronicas, densidade de
estado, estrutura de bandas e energias de gap, dados que para o método usando fungoes

de onda torna-se muito custoso.

Entao a partir desse ponto sera descrito o funcionamento do método DFT, pois ele
sera o mais adequado quando se trata de moléculas com grande niimero de atomos, que é
o caso do DNA, onde um par de bases tem em torno de 120 atomos. Trabalhando com
uma estrutura consideravelmente grande, como foi o caso desse trabalho tornou-se inviavel

a utilizagdo de um método com o uso de fungoes de onda.

A partir da derivagao da funcao de onda da densidade eletronica do estado funda-
mental, determinou-se as caracteristicas fisico-quimicas do sistema. Para cada N elétrons
tem-se 3N graus de liberdade, se considerar o spin tem-se 4N graus de liberdade, gerando
um esfor¢co muito maior do que o tratamento da densidade eletronica, que independente

do tamanho do sistema, mas depende das 3 coordenadas espaciais.

Muitas das informacoes fornecidas pelas func¢oes de onda acabam por ser dispen-
saveis na caracterizacao dos aspectos de real interesse. Pierre Honhenberg e Walter Kohn®?,
levantaram a viabilidade dessa abordagem, que pode ser descrita com o auxilio de dois

teoremas.

Teorema I: Diz que a partir da densidade eletronica no estado fundamental po(7),
é possivel extrair diretamente, todas as propriedades eletronicas do sistema. A energia
do estado fundamental é um funcional da densidade po(Ey = Ep[po]). A DFT tem como
objetivo, a partir da densidade eletronica do estado fundamental, determinar as energias e

outras propriedades moleculares.

A prova desse teorema é feita por absurdo. Considerando dois potenciais externos
diferentes V() e V'(F), que obtenham a mesma densidade eletronica p(7). Sejam H e H’,
U e ¥’ os hamiltonianos e as func¢oes de onda em cada caso em seus estados fundamentais.

Sendo H atuando em uma funcao aproximada ¥’ e aplicando o principio variacional.

(V| H|V) > E, (3.31)

(V'|H - 0+ H'V) > E, (3.32)

(U'|H — H'|W') + (V'|H'|V) > E, (3.33)
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(W'|V = V'|¥) + E}, > E, (3.34)
Entao:
/,0 WV — Vi + El, > B, (3.35)
De forma similar, usando ¥ como uma funcao aproximada de H', tem-se:
(V| H'|®) > E}, (3.36)
que gera:
Eo+ /p(F)(V — V' > B (3.37)
Agora chega-se a um absurdo adicionando as equacoes 3.35 e 3.37
E,+ Ey > E\+ Ey (3.38)

O que prova que a suposi¢ao inicial de haver diferentes potenciais que resultem na

mesma densidade eletronica nao se confirma. Pode-se dizer que ha uma relagao tinica entre

o potencial externo e a densidade eletronica do estado fundamental. Ou seja, em outras

palavras: a energia do estado fundamental é funcional da fun¢ao densidade eletronica

(Eo = Eolpol)-

O hamiltoniano eletronico é composto por trés partes: primeiro o operador de

energia cinética dos elétrons, segundo o operador de atragao nucleo-elétron e em terceiro o

operador repulsao elétron-elétron. O caso do estado fundamental, em funcao da densidade

eletronica, tomando o valor esperado do hamiltoniano, fica na forma:

Ey = T[Po] + Vive [po] + Viee (o]

Onde:

VNe [po] = (2ol Z 7)[tho) = / pov (7’

(3.39)

(3.40)

(3.41)
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Tem-se que os funcionais T'[pg] e V.e[po] sio desconhecidos, entdo faz-se com que
sua soma seja igual a um F[pg], ou seja: T + V. = F[po]. Assim passa-se a ter a seguinte

equacao:

Eo = [ po(7)d + Flpg (3.42)

Sendo F[pg] um funcional universal que é independente do potencial externo.

Teorema II: E necesséario ainda a prova de um segundo teorema para verificarmos
a aplicabilidade do Teorema de Hohenberg e Kohn. Ja este estabelece que para um
determinado sistema, com um determinado niimero de N elétrons, dentre todas as possiveis

distribui¢oes de carga, a de menor energia sera a distribuicao real.

Para provar este teorema parte-se primeiro de que a fun¢ao densidade determina
o potencial externo, segundo o potencial externo determina o hamiltoniano, e que por

ultimo o hamiltoniano determina a funcao de onda.

p(7) = v(i) = H=1 (3.43)

Tem-se entao:

PP = [ 0 e )7+ Flo (7], (3.44)

sendo linha’ um estado qualquer que esta considerado.

Pelo principio variacional:

WNHW) = @[T +V+ Y v(@)) > QT +V + Z v(F)) = Eylp]  (3.45)

1

Levando em consideragao que a energia cinética e o potencial sdo funcionais da

densidade, se escreve:

Tlpo] + Vipo + [ pv(7)d(7) > Eylpol, (3.46)

o que garante que a energia do estado fundamental tem propriedade variacional.

3.1.4 Método de Kohn-Sham

Considerando um sistema auxiliar de /N elétrons, nao interagentes submetidos ao
mesmo potencial externo vg(7), que corresponde a uma funcao de densidade eletrénica
ps(7) serd igual a do estado fundamental po(7) da situagdo real (interagente) para uma

dada conformagao dos dtomos (ps(7) = po(7)).

Para um elétron o hamiltoniano de Kohn-Sham (KS):

. 1
KS = —§v2 + vy (75) (3.47)
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sendo entao o hamiltoniano do sistema auxiliar de elétrons nao interagentes:

H, = ij:(—;w + vy(7)) = ﬁ:f(s (3.48)

O sistema de referéncia de equacdo de Kohn-Sham, pode ser associado com o

sistema real a partir da expressao:

Hy =T+ 3 (%) + AV, (3.49)

com A\ podendo variar entre dois estados: 0 no caso auxiliar, sem interacao elétron-
elétron, e 1 para o caso real, com interacao elétron-elétron. A partir da definicdo dos
funcionais T}[p], que é a representacio do funcional da energia cinética do sistema sem a
interacdo elétron-elétron (A = 0), e T,[p] que é a representacdo do funcional da energia
cinética do sistema real (A = 1) consequentemente AT[p] que devido aos efeitos quanticos

como a correlagao é funcional de energia cinética.

De forma explicita:

AT = Tlp] — Ti[p] = T[p] = AT[p] + Ti[p] (3.50)

De forma analoga, para o funcional da energia potencial é definido AV,.[p] como
a diferenca entre o funcional real, A = 0 e o funcional sem efeitos quanticos, A = 1, este

ultimo seria o potencial coulombiano.

De maneira explicita:

AVeelp) = Veelp) = ; / / Wd(?)ld(m (3.51)
Veelpl = AVie[p] + ; / / Wd(?)ld(ﬁz (3.52)

O procedimento das equagoes 3.50 e 3.52 tem como finalidade decompor os fun-

cionais reais de energia cinética e o potencial em suas partes classicas e quanticas.

Entédo reescrevendo o hamiltoniano tem-se:

Eolp] = Tp) + Vivelp] + Veelp] (3.53)

Falg) = ATlp) = Tlal + Vil + AVelpl + 5 [ [ 2522 ., (35

Sendo que o termo de potencial criado pelos ntcleos do sistema é dado por:
Vivelpo] = J pov (F)d(r).
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Entao:
= [ vl + ATl - T + AVl + & [ [P a6, (355)

Sendo AT[p] e AV,.[p] funcionais desconhecidos, que sio denominados como

funcionais de troca-correlacao e sdo escritos como:

Exclp] = AT[p] + AVee[p] (3.56)

Entao:
Eo= [ o) + Tlol + & [ [P0, + el (357

O principio de Pauli garante, para um sistema de férmions nao interagentes, que a
fungdo de onda do estado fundamental Wgo ¢ um conjunto antissimétrico®. Neste caso as

funcoes sao as autofuncoes do operador KS de um elétron.

Utiliza-se a expressao 3.57, aplicada para um sistema e usando os orbitais de

Kohn-Sham ©*¢ é possivel escrever Ey[p] da seguinte forma:

— —ZZa/pX:) - ;2?: (OF (V105 (1)+
+;//’Wd(f‘)1d(f‘)2 + E,lp] (3.58)

Pode-se entao encontrar os orbitais de Kohn-Sham como descrito a seguir. A energia
do estado fundamental de p, que é [ pd(7) = nimero de elétrons do sistema, a partir do
teorema variacional. Pode-se ainda variar % que resulta em p. Pode-se demonstrar que a
expressao 3.58 para o estado fundamental, que pode ser minimizada pelos orbitais KS,

orbitais esses que satisfazem a expressao:

1
—§v§ +/p f)2+VmC] 0% (1) = ksl (3.59)

Essas expressoes, sao conhecidas como equagoes de Kohn-Sham.

3.1.5 Potenciais de Troca e Correlagao

O desafio para a utilizacao do método de Kohn-Sham é que nao existe procedimento
definitivo para a sua implementacao, e que o verdadeiro funcional para a determinacgao
dos termos de troca e correlacao é desconhecido. Entretanto, algumas aproximagoes sao
bastante utilizadas. O termo de troca e correlagdo F,. contém os seguintes componentes:

Energia cinética de correlacio(AT[p] = T[p] — Ti[p]), a energia de troca (que é oriunda da
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antissimetria do sistema), energia de correlacao coulombiana (repulsao inter-eletronica) e
correcao de auto interagao (SIC - Self interaction correction). A computacao da interagao
de um elétron com a densidade de carga criada por ele mesmo é permitida pela expressao
classica da repulsao da nuvem eletronica, e que deve ser compensado, a contribuigao SIC

que se refere a esse fato.

3.1.6 Métodos Semi-empiricos

E possivel ver de acordo com Christoph Bannwarth?® que métodos semi-empiricos,
sao abordagens computacionais que combinam os principios tedricos como da mecanica
semiquantica e também da mecanica quantica, com parametros obtidos de forma experimen-
tal, para simplificar os calculos de sistemas moleculares. Esses parametros experimentais
sao ajustados de forma a obter propriedades moleculares especificas e comportamentos

55

observados experimentalmente, como visto em”’ como exemplo dessas adaptagoes feitas

em métodos semi-empiricos.

A seguir serao descrito alguns dos métodos semi-empiricos mais antigos e suas

funcgoes:
1— Método de Hiickel (Orbital Molecular)

O método mais antigo, foi criado e desenvolvido por Erich Hiickel®® no ano de 1930,
criado originalmente para estudar hidrocarbonetos conjugados, de forma mais particular
moléculas aromaticas de sistema m-eletronicos em moléculas organicas planas e ciclicas.
Concentrando seus estudos nos elétrons m, que nao estao envolvidos em ligagoes simples,
de forma mais especifica quando ha seis elétrons presentes, formando assim um grupo

fechado de elétrons relacionados ao carater aromatico.

Este estudo nao considera a agiao da forga magnética e seus efeitos nas configuragoes
eletronicas de benzenos substituidos, que sao moléculas de benzeno, onde um ou mais
atomos sao substituidos por outros grupos funcionais ou atomos, alterando assim suas pro-
priedades quimicas. Mas se concentra na teoria de perturbacgao para distribuicao de carga
de elétrons nessas moléculas, analisando assim como dito anteriormente o comportamento

dos elétrons .
2— Método CNDO (Negligéncia Completa da Sobreposi¢ido Diferencial)

Método desenvolvido por John Pople em 1965, visando simplificar os calculos de
mecanica quantica, negligenciando todas as integrais de superposicao diferencial de orbitais
moleculares atomicos, utilizando parametros empiricos ajustados para diferentes atomos,
de acordo com Pople e Beveridge®”. Em termos praticos o produto de 2 orbitais atomicos

diferentes associados a um elétron sao desprezados nas integrais de interagoes eletronicas.

De acordo com Pople, esse método pode ser utilizado para estudar geometrias

moleculares, distribuicao de carga eletronica em moléculas e também pode ser aplicado
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para o estudo de interagoes elétron-spin-nuclear-spin e interagoes nuclear-spin-nuclear-spin,
conseguindo assim propriedades eletronicas e geométricas de moléculas pequenas e médias e
também sendo possivel o estudo de estados fundamentais e excitados de moléculas organicas
e inorganicas. Este método fornece muitas informagoes sobre a estrutura eletronica e
propriedades das moléculas. Tendo uma boa precisao em comparagao com métodos que
requerem maior esforco computacional, contudo sua precisao pode variar de acordo com o

sistema a molecular estudado, como se vé em Pople e Beviridge®”.

3— Método INDO (Negligéncia Intermediaria da Sobreposi¢do Diferen-
cial)

Método desenvolvido por Pople e colaboradores em 1967, visando melhorar a
precisao do CNDO, simplificando os calculos e negligenciando algumas sobreposicoes
diferenciais nos calculos de orbitais moleculares, mas diferente do CNDO, o INDO considera

as integrais de 2orbitais atomicos diferentes apenas para um elétron.®”.

Esse método ¢é utilizado para estudar geometrias moleculares e distribuicao de
cargas tal qual o CNDO, realizando as mesmas interagoes que seu predecessor. Utilizado
principalmente no calculo de orbitais moleculares, podendo também analisar a sobreposi¢ao
de orbitais atomicos, para assim determinar propriedades eletronicas e as interagoes dentro
do sistema molecular. Esse método também pode prever propriedades do tipo: geometrias
de equilibrio, momentos de dipolo, constantes de acoplamento de spin em moléculas,

espectros eletronicos e também o calculo de energia de ionizacao e afinidades eletronicas.

4— Método MINDO (Negligéncia Intermediaria Modificada da Sobreposigao

Diferencial)

Método desenvolvido por Michael Dewar e colaboradores em 1971, tendo como
finalidade corrigir as deficiéncias e ajustar os parametros para melhorar a precisao, aper-
feicoando o método INDO, usando também de um tratamento de auto-consisténcia do

campo molecular orbital, como mostra Bingham e colaboradores em*®.

Este método envolve cargas centrais de atomos, onde a energia total de uma
molécula ¢ a soma da energia eletronica total e da repulsao total entre os ntcleos. Para
garantir a invariancia de rotacao no método, integrais de repulsao entre orbitais atomicos
de diferentes atomos sao definidas com um valor comum, enquanto as integrais de repulsao
de um centro podem manter sua individualidade. Usando dessa abordagem permite que
os calculos sejam invariantes a rotacao, garantindo assim que o resultado nao dependa da
orientacdo da molécula no espaco. A invariancia rotacional é crucial para obter resultados

confiaveis e consistentes, independente da orientacao arbitraria das moléculas em estudo.

Este método foi desenvolvido inicialmente de acordo com Bingham e colaboradores
em "8, para hidrocarbonetos conjugados usando a aproximacao de Hiickel, também utilizado
em estudos de reatividade quimica e mecénica de reac¢ao e para modelagem de conformagoes

moleculares e estabilidade relativa de isdOmeros.
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5— Método MNDO (Negligéncia Modificada da Sobreposi¢ao Diatdémica)

Desenvolvido por Michael Dewar em 1977, com a finalidade de melhorar a precisao
dos métodos semi-empiricos anteriores, principalmente em relagao as energias de ligagao e
as geometrias moleculares. Esse modo assim como os outros negligéncia a sobreposi¢ao
entre os orbitais atémicos para garantir eficiéncia computacional, segundo Bingham e

colaboradores em°®.

Este método utiliza de parametros oriundos de dados experimentais para aproximar
as integrais dos calculos orbitais moleculares, ajustando os parametros de uma variedade
de elementos e tipos de ligagoes, permitindo assim que atinja um equilibrio entre precisao
e custo computacional. Considera a interacao entre pares de dtomos, mas como os outros
métodos semi-empiricos, se baseia também na negligéncia da aproximacgao da sobreposi¢ao
diferencial diatomica, o que simplifica o cdlculo das integrais de repulsao de elétrons, e
permite fornecer aproximagoes razoaveis das propriedades moleculares, ao mesmo tempo
que reduz significativamente os recursos computacionais necessarios para o calculo, de

acordo com Bingham e colaboradores em®®.

E possivel utilizar este método em estruturas moleculares, energias e propriedades
de varios sistemas quimicos, particularmente em grandes sistemas moleculares. Consegue-
se com esse método calcular propriedades termodindmicas e a modelagem de moléculas
organicas e inorganicas, podendo assim ser usado para o design de medicamentos, ciéncia
dos materiais e quimica computacional, onde a compreensao da estrutura e as propriedades
moleculares se tornam cruciais para o avango do conhecimento cientifico e das aplicagoes

tecnologicas.
6— Método Tight Binding (Ligacao Forte)

Este método foi desenvolvido entre os anos de 1930 e 1940 e teve diversos colabo-
radores para formalizar a evolugdo do método ao longo dos anos. Em 1927 Walter Heitler
e Fritz London desenvolveram um método chamado Heitler-London, com a finalidade de

descrever a ligagdo quimica da molécula de hidrogénio.

De acordo com Heitler e Fritz® foi discutido a ambiguidade caracteristica da
mecanica quantica na interagdo entre atomos neutros. Utilizando autofungdes para aproxi-
mar as solugoes relacionadas a perturbacao de dois atomos de hidrogénios neutros em seu
estado fundamental. Autofuncdes que desempenham papel importante na caracterizagao
das interagdes individuais entre elétrons e nticleos dentro do sistema, auxiliando assim na

analise geral das configuracoes atomicas.

De acordo com Heitler e Fritz®”, ao considerar sistemas nao correlacionados como
um todo, o produto dessas autofuncoes fornece uma descricao abrangente das interagoes
entre os atomos. Atribuem a conhecida funcao propria do hidrogénio ao elétron proximo
ao nucleo, auxiliando na analise da ligacao da molécula de hidrogénio. O artigo destaca a

necessidade de demonstrar que as forcas atrativas que causam a formacgao das moléculas
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homopolares desaparecem quando a valéncia quimica é saturada. O principio de Pauli é
aplicado a atomos de Hélio individuais para garantir a estabilidade do sistema, permitindo
assim a formacao de configuracoes viaveis de camadas de elétrons, levando assim a

estruturas moleculares estaveis.

Um dos desenvolvedores desse método foi Felix Bloch em 1928, introduzindo o
conceito de ondas de Bloch, usado para descrever a funcao de onda de elétrons em cristais
com potenciais periédicos, de acordo com Felix Bloch em®. O comportamento dessas
funcoes de onda foi descrito por meio de um problema de perturbacao, que é semelhante
a abordagem usada para atomos de Hidrogénio por Heitler e London, fornecendo assim

60 Tem também a

uma visao detalhada das interacoes dos elétrons na rede cristalina
simplificacdo do método de combinagao linear de orbitais atomicos feitos por John C.
Slater e G. F. Koster em®, visando resolver os problemas de potencias periédicos em

cristais.

Para resolver esse problema foi usada uma aproximacao, onde a funcao de onda
do cristal foi expressa em forma da combinagao linear de orbitais atémicos. Para isso
ele também usou constantes ajustaveis para simplificar integrais de acoplamento entre os
orbitais. Para concordar com os célculos precisos em pontos de alta simetria na zona de
Brillouin essas constantes precisam ser ajustadas. Interpolando os resultados em toda a

zona de Brillouin torna os célculos eficientes.

Essa abordagem foi demonstrada pela utilizacdo de tabelas de componentes da
matriz energética pertencentes a varias configuragoes cristalinas. Esses dados tabulados
facilitam a implementacao da abordagem em diferentes tipos de cristais, fundamentando
assim uma base tedrica para aplicagoes mais amplas do método Tight Binding, podendo
ser aplicado em varios tipos de estruturas, inclusive: cubicas simples, ctubicas de face

centrada, cuibicas de corpo centrado e estrutura de diamante.

Depois de apresentar todos esses métodos é o momento de expor uma evolugao de
todos, comecando pelo DFTB, que é derivado do método DFT. De acordo com Pekka

%2 o0 método ndo é tao preciso quanto o DFT devido &

Koskinen e Ville Méakinen em
abordagem do tratamento perturbativo, mas essa abordagem o torna ideal para sistemas
grandes, com escala de tempo mais longas. Trata-se de um método de ligacao forte adequado
para sistemas covalentes como hidrocarbonetos e muito eficaz para essas ligagoes, podendo
ser adaptado para tratar sistemas metdlicos com elétrons de valéncia deslocalizados,

fornecendo assim as estruturas eletronicas e as vantagens praticas necessarias em simulagoes.

Esse método envolve o ajuste das repulsoes de curto alcance por meio de procedi-
mento de ajuste sistematico. A energia neste método é calculada subtraindo a energia
dos atomos livres, com os parametros usados para reduzir a complexidade computacional.
O céalculo da energia envolve determinar orbitais pseudo-atomicos e elementos de matriz

com foco no ajuste sistematico nas repulsoes de curto alcance, para assim garantir uma
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parametrizacao precisa.

Pode-se ver diversas formas de otimizar ainda mais o DFTB com Van-Quan Vuong
e colaboradores em%. O tempo aumenta cubicamente com o tamanho do sistema, devido
as densas operagoes matriciais, impulsionadas por um autovalor generalizado para resolver
a equacao de Schrodinger . Para resolver esse problema os autores usaram GPUs para
acelerar significativamente os célculos, implementaram também para dinamizar os célculos

a biblioteca de algebra linear MAGMA, tornando o método ainda mais dindmico.

Uma outra evolucao proveniente dos métodos de tight binding é o xTB, desenvolvido
para calculos de grandes sistemas moleculares de forma mais rapida. Como pode ver de

40 egse método

acordo com Christoph Bannwarth, Sebastian Ehlert e Stefan Grimme em
pode ser usado para uma ampla gama de elementos, chegando até o radonio (Z=86).
Suas variagoes melhoram aspectos especificos como interagoes de dispersao e polarizagao
eletronica, sendo que o ultimo, usado nesse trabalho sera apresentado mais a frente, inclui
efeitos de flutuagoes de densidade e eletrostatica multipolar como pode ser visto no artigo

citado anteriormente.

Esse método, de acordo Philipp Pracht e colaboradores®, pode ser aplicado em
calculos réapidos de geometria molecular, acelerando de 2 a 20 vezes em comparagao com
métodos tradicionais, energias de interagdo nao covalente e permitindo inclusive dissecar a
polarizacao eletronica quéntica e os efeitos de transferéncia de carga, aprimorando assim a

compreensao dos mecanismos de ligacoes quimicas.

Também pode-se usar o método do xTB para corrigir o acoplamento spin-orbita,
aumentando a precisao dos calculos de estrutura eletronica, como mostrado por Gautam Jha
e Thomas Heine%. Com essa abordagem conseguiu-se uma compreensao mais abrangente
das propriedades eletronicas em complexos de metais de transicdo. Sendo cruciais para
uma analise detalhada das excitacoes eletronicas, polarizacao e contribuigoes totais de

energia em sistemas complexos, de acordo com o trabalho citado.

Até esse ponto apresentou-se o DFT e os métodos semi-empiricos de forma geral,
mas agora serao mostrados os métodos utilizados durante o desenvolvimento desse trabalho
de forma mais aprofundada, principalmente dos métodos semi-empiricos, trabalhou-se
aqui com o GNF2-xTB, e serd apresentada a familia dos GFN (geometria, frequéncia e
interagoes nao covalentes), com base no artigo®®, que explica o funcionamento e a aplicacio
desse método. Boa parte da teoria usada no DFT também é usada para os métodos
semi-epiricos, entao o foco aqui serd na aplicacao e no funcionamento desse método.

Assim como os métodos DFTB estao intimamente relacionados, de acordo com 96:67-68

os métodos xTB estao profundamente ligado ao KS-DFT, que representam formalmente a
aproximacao semiempirica deste tltimo método. A seguir serd mostrada a conexao entre
os métodos xTB com DFT, e entao discutidas as equagoes de energia para a geracao do

método xTB. Este método comega com a derivagao a partir de uma expressao de energia
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66,69.

DFT semilocal como em ; entretanto se torna mais interessante usar uma equacao que

inclui a correlacao de dispersao, que ¢ nao local, para iniciar como foi em?’:

Nyo

B = Bon 3 e | W09 209+ Vi) + K240+

2/<|4 4 ONL(7 7 )) p(f’)dﬁ] W,(7)dF (3.60)

Sendo W¥; orbitais moleculares com ocupagao n;, T(7) é o operador de energia
cinética e por fim V,,(7) é o operador de Coulomb devido a interagdao entre os niucleos

fixos. Tem também 424

que é a energia de correlagdo de troca (XC) semi-local por
particula, sendo LDA aproximacio de densidade local. A integral interna sobre 7 contém
a correlacdo intereletronica nao local de Coulomb (NL), feita por meio de ®N¥%(7, 7). Com
a inclusao do tltimo termo, repara-se que as interagoes de dispersao ocorrem naturalmente,
e também estabelece a conexao entre o método tight-binding e o método de campo de forca
intramolecular. Como utilizou-se um sistema de Kohn-Sham de particulas formalmente

independente, obteve-se a densidade da seguinte forma:

Nyo

Z n/\If (AW, (F)d (3.61)

Reformulando a energia total, e a densidade ¢ escrita como uma soma entre uma
densidade de referéncia py e uma pequena variacdo Ap da seguinte forma: p = po+ Ap. E
usada geralmente como referéncia de densidade atémica uma sobreposicao esférica neutra

— ZA p64 66,69‘

Isso é permitido, na densidade de referéncia, decompor a energia na forma de uma

energia de Hartree, a diferenca da energia de Hartree é proveniente de Ap, tal qual as

energias de troca-correlagdo nao separaveis (locais e nao locais).

Ero = B + AE" + EX2A1p) + EX [0, p] (3.62)

Como ha uma dependéncia nao polinomial na densidade eletronica, sao tratadas
de forma separada as energias de troca-correlagdo (XC) e a energia de correlagdo nao
local. Caso tivesse comecado usando um funcional que inclui a troca de Fock, os termos de
energia de Hartree corresponderiam a expressoes de energia semelhante a Hartree-Fock 7.
Foi mencionado isso apenas para complementar. A energia na densidade de referéncia EZ’

é dada da seguinte forma:

o 1 1
Bl = Bt 3 [u@E@ v + 5 [ oA (363
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A diferenca da energia de Hartree ocasionado por Ap é expressa da seguinte forma:

Nyo

> Am/\p T(7) + Vo(7) + 2/ - po(f’)dr] (AP (3.64)

E o potencial referencial Vy(7) é dado por:

A N'ILU.C ZA
Vo(F) = Vio + Vo (7) = /q (Fyar — > — A =
| A 7= Ral
Nnuc Z
-2 (/ i (PP — — ) (3.65)
7= 7| 7 — R4l

Tem-se uma equivaléncia da equacgao 3.62 com a equacgao 3.60, que é apenas
reformulada em termos da diferenca de densidade Ap e, por consequéncia, a energia pode
ser minimizada de forma auto-consistente resolvendo um Ap otimizado (para uma melhor
andlise ver ™). Caso Ap nio seja determinado de forma auto-consistente, a equacio 3.62
corresponde a uma expressao de dispersao corrigida de um funcional nao auto-consistente

de Harris-Foulkes 72

No funcional de densidade das metodologias tight-binding, a energia total é ex-
pandida em série de Taylor em torno de pg, usando uma pequena perturbacao do tipo
Ap = 0.

E[p] = EOpo] + EWpo,0p] + EPpo, (6p)°] + E®[po, (6p)°] + (3.66)

Sendo que py é a densidade eletrénica do sistema neutro, e Apy é uma perturbacao
inserida para gerar uma flutuagao. Essa densidade acontece no espago dos elétrons da
camada de valéncia, os mais internos sao considerados como elétrons do caroco, esses sao
como se estivessem congelados, ou seja nao interagem com os outros, visto que estao mais

perto do niicleo, ou seja a flutuacao na densidade ocorre apenas na camada de valéncia.

Geralmente essas flutuagoes estao restritas aos orbitais de valéncia. Apds o termo
de terceira ordem a expansdo é truncada por variantes mais sofisticadas®"%. O mesmo

acontece para as abordagens GFN1-xTB* ¢ GFN2-xTB?, ¢ no caso do GFN0-xTB

corresponde a truncagem apods o termo de primeira ordem.

Uma visao geral das respectivas ordens contidas no método tight-binding nos varios
esquemas GFN (ou seja, nos métodos GFNn-xTB e GFN-FF) pode ser vista na tabela 3.1.

Dos termos apresentados na tabela 3.1 tem-se as seguintes representagoes: .,
representa o termo de energia de repulsao; E,,, representando a energia potencial classica,
incluindo ligacoes e outras interagoes de curto alcance normalmente consideradas como
flexao e torcao em campos de forga comuns; Fg;s, estéd relacionado a energia de dispersao, e
os termos superiores D3 e D4 fazem referéncia ao modelo de cdlculo de dispersao utilizado;

Encr segundo Philipp Pracht em® é referente ao componente de energia de interacao
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Table 3.1 — Visao das contribuicoes dos diferentes métodos GFN

Método/ordem
na expansao de TB ) Eq) E) Es)
E, + Eags
FN2-xTB Ee B 7 E
D3
GFN1-xTB EX; Bl gy o o
E.,+ EDL +
GFNO-xTB rep disp E E - -
) Eso + Eppg pur (+1,)

GFN-FF B+ Eyoy - - 5

eletrostatica nao covalente; Exp ¢ o termo de correcao de ligagao de halogénio dependente
da geometria, adicionado devido as ligacoes alogenas fracas nao serem bem descritas; Fg.
representa as interacoes de curto alcance geralmente contabilizadas como flexao e torcao
em campos de forca comuns; temos o Egpg que faz referéncia aos modelos de carga de
equilibrio de eletronegatividade usados para descrever a eletrostatica isotrépica; Egyr € a
energia relacionada as interacoes eletrostaticas; £, ¢ a energia isotrépica um termo de
amortecimento de curto alcance que ¢ usado para descrever as fungoes das ondas cristalinas;
FEags € o termo relacionado a eletrostatica anisotrépica, melhorando o desempenho em
sistemas polares e ligados por hidrogénio; o termo E4xc¢ representa a energia de correlacao
de troca, que explica os efeitos de troca e correlacao entre elétrons no sistema; Er é um
termo de energia que tem um foco especifico nas interagoes covalentes dentro do sistema,

incluindo contribuicoes de interagoes vinculadas e corregoes de trés corpos.

E possivel ver como cada ordem da expansao contribui com cada modelo GFN na
tabela 3.1. Pode-se ver que os dois tltimos modelos sao mais completos obtendo mais

dados de acordo com a ordem da expansao.
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Figure 3.2 — Visao das contribui¢oes dos métodos GFN.

GFN2-xTB GFN1-xTB GFNO-xTB GFN-FF
Forca
)
Dispersao - D3(BJ) D4(EEQ) D4(EEQ)
£ >
— Isotropico Isotrépico
Eletrostatica EEQ EEQ

3° Ordem
< A 4 < \ 4
~ Ligacdes Ligagdes LigacGes de
Correces Hal6égenas Polares Hidrogénio e
Hal6genas

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Ao analisar a imagem mostrada na figura 3.2 pode-se ter uma visao geral da familia
de métodos DFN. Conseguiu-se distinguir na imagem dois tons um de azul escuro e outro
mais claro, o escuro refere-se as descrigdes dadas a mecanica quantica, enquanto as partes
classicas e semi-classicas sao as que estao nas caixas mais claras. Tem-se também uma
forma interativa e auto-consistente, nos dois ultimos métodos, que estao representadas
pelas setas ao redor das caixas. O método GFNO subestima o volume das células, por
conta da falta da contribuicao vibracional e térmica na energia minima do sistema, que

sdo importantes para os cristais moleculares.

A figura 3.2 e a tabela 3.1 mostram a variedade obtida com a familia do método
GFN. Esses dados foram baseados nos existentes em?®, para que se possa compreender a
contribuicao desse tipo de metodologia e seu funcionamento. A partir de agora falar-se-a

de forma mais aprofundada sobre o método usado nessa pesquisa que foi o GFN2-xTB.

Pode-se descrever as contribuicoes especificas para a energia total do GFN2-xTB

da seguinte forma:

Eqrno—arB = Erep + Eaisp + Epnr + Erpseixc + Eaps + Eaxc + Grermi (3.67)

Sendo as energias: IES a eletrostatica isotropica, e a IXC a isotrépica de correlagao
de troca, a AES é a energia eletrostatica anisotrépica, e a AXC é a anisotrépica de troca.
Pode-se perceber que nao ha termos de correcao de ligacao de halogénios ou hidrogénios
no GFN2-xTB. Essa interacao estd descrita no termo Fugg. J4 o termo F,., descreve a

energia de repulsao classica.Ja a contribuicao entrépica de uma energia livre eletrénica



CHAPTER 3. FUNDAMENTACAO TEORICA 43

na temperatura finita, 7T,;, que se deve ao espalhamento de Fermi, é dado pelo termo
Grermi- A parte que se refere ao Eggr, que segundo™, se refere a contribuicdo estendida
de Hiickel é de grande importancia para métodos de ligacao rigida, pois descreve ligacoes
covalentes. As interacoes de dispersao, no GFN2-xTB, sao tratadas usando uma variante

auto-consistente do modelo de dispersdo D4 como analisado em ™7,

As interagoes de dispersao de London, em métodos de campos médios semi-empiricos
tipicos, sao tratadas comumente por meio de corregoes apos a obtengao do campo auto-
consistente como pode ser visto em®. Apesar do modelo de dispersdo amplamente
empregado D3 levar em consideragao efeitos ambientais através do ntimero de coordenagao
geométrica, nele se mostram ausentes os efeitos de estrutura eletronica. A energia de
dispersao D3 deve ser considerada como termo de ordem zero, em um contexto de ligacao
rigida, logo, corresponde a Egisp. Dentro da formulacao auto-consistente do modelo de
dispersao D4, foi incluido os termos E;Z-Sp e thsp, para o modelo GFN2-xTB de acordo

com™, entdo:

Edisp = E((i)isp + Eé + Ec2l (368)

1SP 1Sp

Pode ser visto detalhadamente o desenvolvimento e a implementacao de cada termo
individual da equacdo em?’. Os orbitais moleculares espaciais 1);, comumente sao expressos

como combinacoes lineares de orbitais centrados no dtomo 752,

N
Vi =Y ridri(Cr, STO — mG) (3.69)
B

Um orbital esférico do tipo Slater com expoente (; sao aproximados por orbitais
atomicos gaussianos contraidos ¢y;. O nuimero m de primitivas varia entre 3 e 6. Na
equacao 3.67, a minimizacao da expressao de energia em relagdo aos coeficientes lineares
cr; na equagao 3.69, leva ao problema geral de autovalor, que também ocorre na teoria do

funcional de densidade de Hartree-Fock e Kohn-Sham.

FC = SCs (3.70)

Tem-se entao F sendo a matriz hamiltoniana ou de "Fock", S a matriz de so-
breposi¢gao, C uma matriz de coeficientes e € uma matriz diagonal contendo as energias
orbitais. Para a resolucao, de uma forma auto-consistente da equacao 3.70, é preciso

calcular a matriz de densidade.

Os elementos da matriz do Hamiltoniano GFN2-xTB, no caso da energia total,

podem ser decompostos nas seguintes contribuicoes individuais.

Fix = Hyy + F750 + FAP + FAXC + Y (3.71)
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Denota-se esta matriz simplesmente como matriz TB-Fock, devido a analogia com
Hartree-Fock. Sendo que k e A representam os orbitais atomicos, e a matriz estendida de
Hiickel é representada pelo termo Hy,. Define-se essa matriz a partir do termo referente a
contribuicao energética estendida de Hiickel Fgyr, que pode ser vista na equagao 3.67.
Sao dadas no segundo termo da matriz TB-Fock as contribui¢oes isotropicas ES e de
correlacao de troca XC'. Os trés ultimos termos da equagao 3.67 e suas derivadas podem

39 Os termos que sao relacionados as contribuicoes anisotrépicas

ser encontrados em
AES e AXC contém termos que incluem: um dipolo e um quadrupolo elétrico, também
estao inclusas integrais de sobreposi¢ao. E por ultimo o termo que equivale a correcao de
dispersdo auto-consistente de London D4, o termo FR?*, é dependente da carga parcial

atomica como podemos ver em ™.

3.2 Modelos de Agua

Na simulacao empregada nesse trabalho foram usados dois meios diferentes para a
analise do sistema estudado; o gasoso e o aquoso, que por sinal é onde tem-se a ativagao

da cisplatina. H4 muitos modelos de dgua descritos na literatura ™.

Para a simulacao ha duas formas de se colocar em meio aquoso, a primeira delas
¢ a forma explicita, que implica em considerar explicitamente via modelagem molecular
as moléculas de dgua em volta do objeto a ser observado e entao observar a interagao do
sistema com o meio. A segunda forma é a implicita, que consiste na aplicacdo de um meio

dielétrico que simula a interagdo do meio com o sistema de moléculas observado.

Este modelo se baseia na ideia de campo de reacao auto-consistente e considera o
solvente como um meio uniforme e polarizavel de constante dielétrica €. Este meio possui
uma cavidade onde se encontra a molécula do soluto, de acordo com a figura 3.3. Nesta
condig¢ao o soluto possui uma certa distribuicao de cargas e esta polariza o meio, ou seja,
existe uma inducao de momentos eletrostaticos. em resposta, o meio age sobre o soluto

num processo auto-consistente até que ocorra a estabilizagao.

Dentre os diversos modelos comentados, para esse trabalho usou-se o método de
solvatacao implicito. Para o cédlculo foi usado duas abordagens diferentes para o calculo.
No DFT usou-se o modelo CPCM que é um modelo continuo polarizavel semelhante a
um condutor "*#° bastante usado na quimica computacional. Este modelo aproxima o
solvente como um meio dielétrico continuo ao redor da molécula de soluto, considerando a
polarizabilidade e a distribuicao de carga das moléculas de soluto e solvente para calcular

as energias de solvatacdo com precisao, resolvendo as equacoes de Poisson-Boltzmann®!.

V[(T)Vo(T)] = —dmp(T) (3.72)

essa equacio, onde 5(7)) ¢ a permissividade dielétrica do solvente, ¢(7) é o
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potencial eletrostatico e p(?) é a densidade de carga do soluto, essa equagao é resolvida na

superficie de uma cavidade que envolve o soluto, como podemos ver na imagem a seguir.

Figure 3.3 — Solvatagdo de Uma Molécula

Cavidade

Do Soluto

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Onde a energia de solvatagao é dada pela equagao:
1
MGy = 5 [ o(P)o(P)a7 (3.73)

calculando a energia de solvatagao integrando a densidade de carga do soluto

multiplicada pelo potencial eletrostatico sobre todo o espaco.

J& no método xTB usou-se o modelo ALPB®%% (analitico linearizado de Poisson-
Boltzmann) que também utiliza a equacgao de Poisson-Boltzmann, para descrever o soluto
interage com o solvente ou meio dielétrico mas usando uma abordagem analitica para

resolver a versao linearizada da equacao que é:
V2p(7) = k*¢(7) (3.74)

onde k é o parametro de Debye-Hiickel, relacionado a forga idnica do solvente, onde

a energia de solvatagao é calculada usando a férmula,
1
AC;'solv = —5/0(7)¢(?)d? (375)
onde pode ser simplificada para a seguinte féormula:

1
AGsolv - _5 Z QZ¢2 (376>
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onde ¢; é a carga no ponto i e ¢; é o potencial no ponto i. Contudo essa energia

livre de solvatacao pode ser dividida nos seguintes termos:
AGsolv = AGpolar + AG(npol + AGshz‘ft (377)

onde a energia livre de solvatacao e dividida em contribuigoes polares e nao polares,
junto com uma mudanca constante com base no estado de referéncia para o processo de
solvatagao. Nesta equagao AG ey, descreve o potencial eletrostatico entre as moléculas
de soluto e solvente, AG,,,, descreve as interagoes de natureza nao eletrostatica e ¢é
influenciada pela forma da cavidade do soluto como por exemplo da imagem 3.75 e o
AGgpipe descreve o estado de referéncia escolhido para o processo de solvatacao, fornecendo

assim uma linha de base para o calculo da energia livre de solvatacao®?.

Como pode ser visto em ambos os métodos ha uma dependéncia do soluto e da
cavidade envolvendo o soluto, além de ambos os métodos tratar o solvente como um

continuo dielétrico como pode-se ver na imagem 3.75.

3.3 Softwares e Procedimentos Computacionais

A fase gasosa e a fase solvente Adenina-Timina (AT) e as geometrias de energia
minima de pares de bases Guanina-Citosina (CG) foram obtidas com o uso do método
GFN2-xTB semiempirico?3*, e o funcional hibrido de correlacio de troca CAMB3LYP 4!
Todas as geometrias foram otimizadas usando andlises técnicas de gradiente, usando o
algoritmo BFGS, e as frequéncias foram calculadas por diferenciagao numérica de gradientes

de energia.

Para os calculos usando a DFT, o D3 contém os termos de pares e de trés corpos
na forma de correcoes de trés corpos de Axilrod-Teller-Muto*?, que foram usados em

combinagoes com o conjunto base aug-cc-pVDZ.

As energias de ligagdo foram calculadas nos niveis GFN2-xTB e DFT/CAM-
B3LYP /aug-cc-pVDZ e foram obtidas através da diferenga entre a energia complexa total
e os mondmeros de energias. No nivel DFT o erro BSSE®* foi contabilizado usando a
abordagem padrao de Boys e Bernardi®®. Além disso, a energia do ponto zero Ezep e a
diferenca de energia vibracional de 0 a 298,15 K, denominada Evib, foram calculadas. As
entalpias de ligacao H foram calculadas com a soma das diferengas na energia eletronica,
ponto zero e energia vibracional.

Usando o CPCM, um modelo continuo polarizavel semelhante a um condutor, %0,

permitiu o GFN2-xTB contabilizar os efeitos de solvatacao. No xTB foi usado o modelo

analitico linearizado de Poisson-Boltzmann (ALPB) %382,

A ALPB foi parametrizada recentemente para os métodos xTB e DFTB, bem

como para o campo de forca geral GFN-FF recentemente proposto. Nessa abordagem,
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a contribuicdo HB esta incluida com a energia eletrostatica polar, como um potencial
no Hamiltoniano ou Lagrangiana ao minimizar a energia eletrostatica. Para considerar
as contribui¢des nao polares a energia livre de solvatacao, foi utilizado o modelo de area
de superficie acessivel ao solvente para calcular a energia livre necessaria para formar a
cavidade soluto-solvente®?. Os efeitos da ligacao de hidrogénio da molécula de 4dgua na

ligagao de cisplatina foram incluidas usando o método de micro-solvatagao modelo.

Dois modelos com DNA de fita dupla e dois pares de bases foram utilizados, um
modelo com bases CG e outro com bases AT. Em ambos os modelos, a cisplatina esté ligada
por ligacoes covalentes aos dois pares de bases da dupla hélice através dos atomos de Pt e
N das bases. Adicionalmente, duas moléculas de agua sao incluidas como parte do processo
de hidratagdo da cisplatina resultando em um modelo de 134 e 137 atomos, denominados
CG — DNA — cisplatina + 2H,0 e AT — DN Acisplatina + 2H5>0 respectivamente.

A estrutura de energia minima desses modelos foi calculada no nivel xTB e o

modelo de solvente implicito ALPB também foi incluido.

Quatro geometrias diferentes foram obtidas com frequéncias vibracionais positivas.
As energias de ligagdo BP86 e CAM-B3LYP foram calculadas para os complexos cisplatina-
DNA-H20 para as geometrias otimizadas para xTB com o conjunto de base def2-SVP e

um segunda base definida com o aug-cc-pVDZ aumentado para moléculas de agua.

Foram utilizados potenciais centrais efetivos LANL2TZ8® para os 4tomos de platina.
Todos os célculos foram realizados usando o cédigo ORCA®™®8 e as geometrias de tight
binding foram calculadas usando o Software xTB**3Y. As geometrias iniciais foram obtidas

189 e todas as

usando o Gabedit, uma interface de pacotes de quimica computaciona
superficies de potencial eletrostatico foram calculadas usando um script Python fornecido

por Marius Retegan®,

3.4 Minimizacao de Energia e Otimizacao Estrutural

A superficie de energia potencial pode variar de acordo com as coordenadas de
cada elemento que compoe a molécula observada, que no caso desse trabalho é o DNA. A
minimizagao consiste em encontrar a configuragdo molecular com a menor energia potencial
possivel, sendo essa configuracao o estado de equilibrio. Chama-se esse minimo de energia
como minimo global, mas ha de se atentar pois pode ocorrer de parar em minimos locais,
estados de energia onde ha outros estados com energia similar. Para se conseguir achar
esse estado de minimo global é feita uma otimizac¢ao na estrutura do DNA usando um
método de gradiente descendente. Para confirmar o estado minimo da molécula, faz-se
uma verificagdo na energia vibracional da molécula, garantindo que todas elas estejam

positivas, assim é garantido que o resultado do processo foi um minimo global.
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Chapter 4
RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste capitulo serao discutidos os resultados obtidos da interacao dos pares de
base do DNA e também dos pares de base com a cisplatina. Serao apresentados os dados
de comparacao das estruturas obtidas através dos métodos DFT e xTB, para fim de
verificacao e a seguir serao apresentados os dados das energias de interagao entre os pares
de base, e a diferenca dessa energia quando hd uma interagao com a cisplatina. Sera

analisado a influéncia das moléculas de agua oriundas do processo de hidrodlise em sitios
do DNA.

4.1 BASES NITROGENADAS ISOLADAS

4.1.1 Otimizacao de Geometria para as Bases Nitrogenadas Isoladas

Nesta secao sera apresentada a analise dos dados estruturais dos pares de bases
CG e AT, calculados usando os métodos DFT e xTB. Para fazer essa andlise foi feita uma
otimizagao da estrutura, que consistiu em determinar o estado de minima energia com os
dados obtidos através dos dois métodos. Depois de encontrado o estado minimo, tem-se

uma molécula estavel em um minimo global.

Apos essa etapa os resultados gerados pelas duas metodologias foram comparados.
Essa comparacgao entre os métodos para verificar as distancias obtidas, permitiu saber
se o método xTB, que é relativamente novo, tem precisao comparavel ao DFT, que ja
¢ um método bem estabelecido no meio académico. Segundo Grimme e colaboradores®!
é possivel ter uma boa confiabilidade nos dados obtidos usando o xTB com um menor

esfor¢co computacional.

Na figura 4.1 observa-se um par CG, a parte direita exibe a molécula da guanina,
que é composta por dois anéis, enquanto a da esquerda corresponde a citosina, que é
composta apenas por um anel. Essas duas moléculas formam trés pontes de hidrogénio,
que estao representadas pelas linhas tracejadas entre as duas moléculas, como mostrado na
figura 4.1. A composigao do par CG é feita por: carbonos, que sdo os atomos representados
pela cor cinza; nitrogénio que sao os atomos representados pela cor azul; oxigénio que sao
os atomos representados pela cor vermelha, e também por hidrogénios que sao os atomos
representados pela cor branca. Essa imagem mostra a composi¢ao e a geometria do CG,
com suas ligacoes covalentes, duplas e simples, e também as pontes de hidrogénio, que

ligam os pares.
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Figure 4.1 — Par Guanina-Citosina. (Feito usando o programa Gabedit®). A composi¢do do par CG foi
feita por: carbonos, que sdo os atomos representados pela cor cinza; nitrogénio que sao
os atomos representados pela cor azul; oxigénio que sdo os atomos representados pela cor
vermelho, e também por hidrogénios que sdo os atomos representados pela cor branca.
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Fonte: Prépria Autoria (2024).

4.1.2 Resultados

Para comparar os dois métodos e ver o padrao das otimizacoes comegou-se com uma
comparacao das distancias das pontes de hidrogénio obtidas pela otimizacao utilizando os
dois métodos descritos anteriormente em dois meios diferentes. Para fazer a comparacao
serd usado a nomenclatura: fase gas, para o vacuo e fase dgua para o meio aquoso.

Figure 4.2 — Resultado da comparacao das distancias das ligacoes de hidrogénio usando os métodos
DFT e xTB. (Imagem feita usando o SciDAVis®)

Meétodo DFT e XTB - Fase Gas

1,9

i ®m DFT
i = XTB
1,8 |- -

1791 [

15— - -

Distancia de Ligacdo (A)

O[20]-H[16] N[21]-H[14] H[28]-0[7]
Ligacdes de Hidrogénio

Fonte: Prépria Autoria (2024).
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Como observado na figura 4.2, foi mantido um padrao de otimizagao, tendo apenas
uma pequena diferenca entre as distancias obtidas por cada um dos métodos utilizados.
Os dados obtidos pelo método xTB sao ligeiramente menores que os dados obtidos pelo
método DFT. Pode-se observar pelo grafico que foi mantido um certo padrao entre a
diferenca obtida utilizando cada método nas medidas obtidas para as distancias de ligacao
das pontes de hidrogénio. Essas diferencas dos dados obtidos em cada metodologia foi

menor do que 0,1 angstrom.

Figure 4.3 — Resultado da comparacao das distancias provenientes das ligacoes de hidrogénio em meio
aquoso. (Imagem feita usando o SciDavis®)

Método DFT e xXTB - Fase

Agua

1,9 1

Distancia de Ligacdo (A)

O[20]-H[16] N[21]-H[14] H[28]-O[7]
Ligagoes de Hidrogénio

Fonte: Prépria Autoria (2024).

A figura 4.3 mostra que o padrao também se mantém quando se coloca a molécula
num meio de solvatacao implicita. Quando se trata das liga¢oes de hidrogénio o padrao das
otimizagdes foi mantido, com uma boa precisao em ambos os métodos. Foi possivel observar
que para as pontes de hidrogénio, que é o principal objeto desse estudo, a otimizacgao feita
pelo método do xTB ¢é tao confiavel quanto aquela obtida utilizando o DFT. O padrao da

otimizacao se manteve conciso mesmo com a mudanca de meio.

Contudo percebeu-se também que quando coloca-se a molécula em meio aquoso,
as distancias entre as pontes de hidrogénio tem uma leve diminuicao entre seus ligantes.
Nesse caso mostrando uma maior compatibilidade entre os métodos quando se insere a

molécula em um meio ao qual ela tenha interacao.

Foi feita usando a mesma estrutura 4.1 uma comparagao entre as ligagdes covalentes
duplas, usando os mesmos métodos e meios usados para a andlise das ligagoes de hidrogénio.
Serd usado a nomenclatura Ligacao Covalente (L.Covalente) para as ligagoes covalentes

duplas presentes na estrutura abordada.
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Figure 4.4 — Comparagao das distancias das ligagoes de covalentes em gés. (Imagem feita usando o
SciDavis®)

Metodo DFT e xTB - Fase Gas L Covalente
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Fonte: Prépria Autoria (2024).

De acordo com a figura 4.4 indo para o caso das ligacoes covalentes duplas, a qual
esse par tem sete delas, pode-se constatar que o padrao da otimizagao foi mantida no
gas, apresentando o mesmo valor para a diferenca em moédulo constatada nas ligagoes de
hidrogénio. Vale ressaltar que uma das ligagoes apresentadas para o xTB tem valor maior
que o apresentado pelo DFT, no caso foi a ligacao C12-C5. Contudo o médulo de sua
variagdo se mantém abaixo do valor de 0,1 como representado nos graficos anteriores.

Figure 4.5 — Resultado da comparacao das distancias provenientes das ligacoes de covalentes em agua.
(Imagem feita usando o SciDavis®)

Método DFT e xTB - Fase Agua L Covalente

1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 1 1 | 1 1

14 = DFT
< | -
= @ XTB | |
M0
WU
o i
(=]
. i
%1,3
o
[
c
(‘3
w
o M

1,2 L

0[20]-C[19] N[21] C[22] C[25] C[24] 0[7] C[6] C[9] N[11] C[1 2]-C[5] N[4]-C[3]
Ligagdes Covalentes

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Como mostrado através dos dados obtidos usando o xTB em 4.5, os valores das

distancias de ligacao para as ligagoes covalentes duplas se mantém precisas e com variagoes
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pequenas quando comparados com os valores obtidos com o método mais aceito que é
o DFT, mesmo em meio aquoso as mudancas se mantém similares as que ocorrem no
meio gasoso, e como foi observado a variagdo de um método para o outro nao atinge 0,1
angstrom. Outra observacao importante, foi notado em meio aquoso que a diferenca entre
os métodos comparados se torna ainda menor, mostrando que esse método foi bem preciso

e confiavel quando comparado com uma metodologia bem estabelecida na area que é o

DFT.

Agora sera mostrado qual foi a diferenca entre os dois métodos de forma efetiva
comparando a diferenca entre os dados obtidos em dois meios, gas e em meio aquoso.
Analisando os dados para as pontes de hidrogénio, observou-se que a variacdo entre eles é

relativamente parecida, como visto nos graficos anteriores.

Para essa andlise comparativa foi usada a seguinte expressao:

|DFT — 2T B (4.1)

que permitiu obter a diferenca em modulo das distancias calculadas entre ambos
os métodos DFT e xTB.

Figure 4.6 — Resultado da comparacdo da diferenca entre os valores das distancias das ligacoes de
hidrogénio para os dois métodos. (Imagem feita usando o SciDavis®)

Método DFT e xTB - Diferenga

Distancia de Ligagdo (A)

O[20]-H[16] N[21]-H[14] H[28]-0[7]
Ligagdes de Hidrogénio

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Essa anélise foi feita usando a equacao (4.1), e mostra que para as pontes de
hidrogénio, o médulo da diferenca entre os dois métodos nio se aproxima de 0,1A. O
seu maximo de acordo com o gréafico atinge a marca de 0,08A. Uma diferenca muito
pequena para as medidas de distancia dos atomos, sendo o menor médulo abaixo de
0,02A, mostrando assim uma 6tima precisio dos resultados obtidos, demonstrando uma

confiabilidade na otimizacao da molécula pelo método xTB.

Para mostrar essa comparacao de forma mais efetiva, foi feita uma média do médulo

das diferencas para cada ligacao, somando todos os valores e dividindo pela quantidade
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Table 4.1 — Valor da média das diferencas das distancias por ligacao

Diferenca DFT-xTB A Média-Gds Média-Agua

Pontes de Hidrogénio 0,0745 0,0448
L}ga(;oes Covalentes 0,0034 0,0029
Simples
Ligacoes Covalentes 0,0040 0,0056
Duplas

Fonte: Prépria Autoria (2024).

de ligagoes de cada tipo. De acordo com os resultados da tabela (4.1), a maior diferenca
entre os métodos foi encontrado para as ligagoes das pontes de hidrogénio, quando o
meio usado foi o gds. Contudo ainda assim essa média nao ultrapassou 0, 08A como visto
no grafico(4.6). Pode-se ver também que a menor diferenga esté nas ligagoes covalentes
simples, que nao chega a 0, OO?)A7 ou seja uma diferenca em porcentagem muito pequena

em angstrom em relagdo uma a outra.

Com esta andlise mais completa, pode-se ver que o xTB se mostrou um método
eficiente em ambas as ligacoes, variando assim da mesma forma, e se mostrando tao

confiavel quanto o DFT para obtencao de uma estrutura otimizada.

Conclui-se que o método utilizado tem uma boa precisdo para otimizagao de
moléculas complexas, de acordo com Seibert e colaboradores?! exige menos esforco com-
putacional, e consequentemente menos recurso, tornando o calculo mais agil. Segundo
Plett e Grimme®?, pode ser analisado a agilidade computacional, esse trabalho mostra
uma analise mais veloz quando se trata da aquisicao da otimizacao, em relagao a outros
métodos de simulagdao, como se vé em estudos anteriores o método xTB se mostra eficiente
quando se trata de velocidade, mantendo também uma boa precisao em seus resultados.
Ainda segundo®® pode-se ver que o método xTB é bem flexivel podendo ser aplicado de
diversas formas em varios problemas de simulagoes, sendo utilizado em conjunto com

outros métodos, como o proprio DFT.

E para finalizar essa analise, comparou-se a aquisicao de dados, de ambos os
métodos, com os dados experimentais. Para isso usou-se os dados obtidos em?*, que

apresenta as distancias de ligacao obtidas de forma experimental.

Para comparar os dois métodos verificou-se a diferenca dos dados adquiridos por
ambos, para entao ver o quao préximos do resultado experimental é possivel chegar com

esse método. Essa foi mais uma forma de demonstrar a assertividade de ambos os métodos.

Para esse caso também comparou-se os resultados obtidos em meio aquoso e em
gds. Como o foco sdo as pontes de hidrogénio, usou-se os dados experimentais de? que
usam um meio cristalino para o experimento, fazendo a diferenca entre os dados obtidos

para calcular a média dessa diferenca.
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DadosExp — DadosTeor.
NOdePontesdeH. '

(4.2)

Essa expressao permitiu analisar de forma efetiva os dados obtidos.

Table 4.2 — Diferenca entre os dados obtidos das distancias pelos métodos DFT, xTB e dados experi-
mentais? e a média dessas distancias

Diferenca Agua Gés

Pontes H. DFT-EXP xIB-EXP DFT-EXP xIB-EXP
N23-07 0,057 A 0,121 A 0,165 A 0,023 A
N21-N8§ 0,042 A 0,009 A  0057A 0,131 A
020-N10 0,03 A 0,062A  0,021A 0,061 A

Média 0,043 A 0,091 A  0081A 00724
Fonte: Prépria Autoria (2024).

A anadlise da tabela 4.2 mostra que o método DFT é bem confidvel apresentando
uma diferenca muito pequena, visto que a diferenca entre os dados obtidos pelo DFT
nao chegam a 20% em comparacao aos resultados obtidos de forma experimental, como

podemos constatar a maior diferenca que foi de 0, 165A.

O método xTB também se mostrou bem confiavel, e com uma variagdo média menor
que 0,1 em suas medidas, mesmo em comparacao com os dados experimentais. Nota-se
que quando em gas a média obtida pelo XTB ¢ menor do que a observada pelo DF'T,
mostrando assim que em meio gasoso o XTB se torna mais assertivo que o DFT. Além de
se mostrar confidvel e mais rapido do que o DFT, como mostrado por?! e?? este método
¢ mais agil e exige menos esforco computacional, logo também tem um custo-beneficio

menor se comparado as necessidades do método DF'T.

4.1.3 Valores Obtidos para a Energia de Ligacao

Tendo em vista esses resultados, testou-se as ligagoes de interesse, que sao as
pontes de hidrogénio, um ponto a ser explorado como pode-se ver de acordo com Roberto

Rivelino e colaboradores em?

3 onde ele explora ndo s6 as pontes de hidrogénio como as
interagoes com a agua do par CG. Para essa etapa verificou-se a energia dessas ligacoes,
sua intensidade, e também a média da energia por ligacao em cada molécula. Para essa
analise utilizou-se dois pares, aumentando assim o niimero de atomos. Para essa etapa
analisou-se duas moléculas de pares diferentes, uma CGCG e uma ATAT. Este modelo
constitui um fragmento de DNA, que servird como base para a interagdo com a cisplatina.
Observou-se a diferenca entre essas moléculas. De acordo com? que quanto maior a
quantidade de pares CG maior é a estabilidade da molécula. Neste caso a instabilidade

esta ligada a quantidade de pares AT no DNA.
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Figure 4.7 — Estrutura do DNA. Esta imagem mostra um fragmento separado da qual foi feito um
estudo no meio de uma molécula maior de DNA

Fonte: Arthur Augusto Rocha (2024).

Para entender esse efeito analisou-se a intensidade da ligacdo das pontes de

hidrogénio em cada par, assim foi possivel ter uma ideia do motivo dessa associacao



CHAPTER 4. RESULTADOS E DISCUSSOES 26

com as ligagoes que unem as fitas dupla do DNA. O passo seguinte foi analisar a intensi-
dade da ligacao das pontes de hidrogénio de cada par. A analise foi feita sobre as pontes
de hidrogénio responséaveis por interagir entre os pares de base.

Figure 4.8 — Estrutura do DNA ATAT. (Imagem feita usando o Gabedit®)Nessa composi¢do além

dos mesmos elementos apesentados anteriormente, temos o fésforo representado pela cor
laranja.

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Comegando a anédlise pelo par ATAT, viu-se de acordo com a figura (4.8) uma
particularidade do par AT pois ele forma apenas duas pontes de hidrogénio por par, entao
nesse caso trabalhou-se com 4 delas ao todo. Apds a otimizagdo da molécula, obteve-se a
energia total do par ATAT. Em seguida separou-se a molécula em duas metades, onde de
um lado ficam os dois anéis aromaticos, e do outro lado fica com apenas um anel aromatico
de cada par. A energia por ponte de hidrogénio foi calculada através da diferenca entre a
energia total (Fy..) e das partes (Eq, F») laterais da dupla fita. E por fim dividiu-se pela

quantidade de pares para obter também a energia média por ponte de hidrogénio.

Etotal - El - E2

4.3
n Pontes H (4.3)

O denominador é o nimero de pontes de hidrogénio que a respectiva molécula
possui (Pontes H. = pontes de hidrogénio), que nesse caso como pode-se ver sao 4. Assim
conseguiu-se ter uma nocao das forgcas provenientes das ligacdes de hidrogénio, tanto de
forma geral para efeito de comparagao, como uma média por ponte feito pela molécula

observada.
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Table 4.3 — Energia das Pontes de Hidrogénio ATAT calculada usando o modelo xTB e com os pardmetros
xTB2

Dados (kcal/mol) ATAT-Gés ATAT-Agua
Pontes de Hidrogénio  -40,2060 -28,2549
Por ligagao de H. -10,0515 -7,0637

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Como mostrado na tabela (4.3), quando colocado no meio aquoso, constata-se uma
diminuigao consideravel da energia das ligagoes de hidrogénio da particula ATAT. O que é
compreensivel, pois pode-se considerar que a energia de interagdo entre a molécula e o
meio acabe por enfraquecer as energias que unem as fitas duplas. Essa conclusao se dé

por conta de uma maior interagdo entre a parte externa do DNA com o meio.

Considerada mais estavel de acordo com?* foi repetido o procedimento para o duplo
par CGCG, observou-se uma maior estabilidade, ou seja, energias de ligacao maiores para

as pontes de hidrogénio.

Figure 4.9 — Estrutura do DNA CGCG. (Imagem feita usando o Gabedit®)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Como pode ser observado na figura (4.9) a molécula CG tem 3 pares de ligagoes
de hidrogénio, o que permite dizer que no geral ela tera mais energia proveniente dessa
ligacdo por ter uma a mais, pode-se concluir também que quanto mais moléculas CG maior
a quantidade de energia proveniente dessas ligagoes, nao necessariamente seria maior a

4

estabilidade de acordo com?. Pois se estd trabalhando com dois pares entdo ao total

tem-se duas interacoes de hidrogénio a mais do que na molécula ATAT para o exemplo
trabalhado.
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Agora sera apresentado uma anélise utilizando s6 dados de energia da mesma forma

como foi feito para a molécula ATAT, isso permite tirar melhores conclusoes.

Table 4.4 — Energia das Pontes de Hidrogénio CGCG calculada usando o modelo xTB e com os paradmetros

xTB2
Dados (kcal/mol) CGCG-Gas CGCG-Agua
Pontes de Hidrogénio  -78,4722 -44,5499
Por ligacao de H. -13,0787 -7,4249

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Ao analisar a tabela 4.4 foi possivel ver que a energia total da molécula CGCG é
maior do que a anterior ATAT, ao comparar também a energia das pontes de hidrogénio
e a por ligagao, pode-se ver que esse padrao de maior energia se mantém em todos os
aspectos, visto que sua energia por ligagao é maior do que o AT, fazendo assim com que
essa diferenca aumente cada vez mais com o empilhamento desses pares. Justificando
assim o motivo da maior estabilidade dos pares CG no DNA e associando a uma menor
quantidade de energia associada as pontes de hidrogénio de acordo com a quantidade de

par AT no mesmo.

Pode-se concluir entdo que como dito por? o par CG é mais estével, pois a energia
que une as duas fitas é maior para esse par, logo dando uma maior estabilidade ao DNA

quanto mais pares desses estiverem na dupla hélice.

Contudo também pode-se constatar pela andlise das tabelas que, quando em
meio aquoso, ambas as energias totais aumentam, devido a interacao da molécula com
o meio. Entretanto em ambos os casos quando se olha a energia proveniente das pontes
de hidrogénio, ela é menor, tanto as do conjunto de ligacoes de hidrogénio, quanto da
média por ligagdo. Também pode-se constatar que em meio aquoso a molécula por conta
da interacao tende a perder energia das pontes por conta da interagao com o meio o qual

estd inserida visto que esse tipo de reagao ocorre em ambas as analises.

4.1.4 Alteracoes no DNA com a Interacao da Cisplatina

Na parte anterior, analisou-se a estrutura do DNA de forma a validar os métodos
utilizados, comparando-os com os dados experimentais e com dados obtidos com métodos
mais reconhecidos. Analisando as distancias entre os atomos e também as energias
provenientes das pontes de hidrogénio, tendo assim uma ideia da energia necessaria para
separar as fitas de DNA. Assim obteve-se uma nocao fisica da estrutura do DNA tanto do

par CG (citosina-guanina), quanto do par AT (adenina-timina).

Para essa nova etapa do célculo implementou-se a estrutura da cisplatina ao DNA,

trabalhou-se com ela em duas formas: a primeira foi em gas, e a segunda em meio aquoso.
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Tomou-se por base estudos que tratavam da interacao da cisplatina ao DNA, seu
funcionamento, ligagoes e estruturas adotadas e possiveis conformagoes. Nos estudos da
interacdo da cisplatina ou até mesmo dos complexos de platina muitos deles focam na
interacao dela com o DNA, como ela afeta, e claro na sua capacidade anti-cancerigena.
Muitos dados tratam das alteragoes locais dessa interacao e da dindmica que ocorre

95,3236 Contudo o foco da pesquisa passou a ser as

da mesma, como podemos ver em
energias provenientes das pontes de hidrogénio que ligam as duas fitas. Coletou-se dados
relacionados as mesmas, a ver o quanto a adi¢gdo dessa nova molécula ao sistema afeta
o objeto desse estudo. Para essa analise nao levou-se em conta a interacao de dinamica

celular, apenas a estrutura formada por essa jungao, e o meio ao qual ela estd envolvida.

Nesse caso usou-se uma estrutura CGTA junto com a platina, ou seja uma mistura
das duas bases apresentadas antes, contendo entao 5 pontes de hidrogénio com a juncao

desses pares.

Figure 4.10 — Estrutura do DNA CGTA + Pt(NHs)s. (Imagem feita usando o Gabedit®)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Como pode-se observar de acordo com a figura 4.10, as cinco pontes de hidrogénio
unindo cada parte da fita de DNA. Seguiu-se o mesmo protocolo que utilizou-se para
achar as energias das pontes de hidrogénio descrita anteriormente, usando da equagao
4.3, contudo fez-se em duas etapas, a primeira seria da molécula CGTA pura, e apds isso
fez-se 0 mesmo célculo ja com a cisplatina ligada. Entretanto foi-se um pouco além, fez-se
também o célculo a cada etapa, para ver o quanto de energia a interagao da cisplatina

traz para a molécula, tendo assim uma ideia clara da energia proveniente dessa interacao.
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Table 4.5 — Energia das Pontes de Hidrogénio da molécula CGTA +Pt(N Hs)o calculada com o método
xTB e com os parametros xTB2

Dados (kcal/mol) CGTA CGTA-Pt
Pontes de Hidrogénio -53,203 -56,635
Por Ligacao de H. -10,641 -11,327

Como pode-se ver analisando os resultados apresentados na tabela 4.5, ha um
aumento da energia total com a adigao da cisplatina ao DNA, o que que reflete também
num aumento das energias das pontes de hidrogénio tanto no geral, quanto na energia
apresentada por ligacdo. Pode-se reparar que apesar de uma diferenca até consideravel na
energia total, ela se torna uma diferenga de menos de 1kcal/mol quando observamos a

respectiva média distribuida pelo niimero de ligagoes de hidrogénio.

Como citado anteriormente obteve-se também a energia da cisplatina separada da
molécula, com o proposito de constatar se o aumento de energia na molécula decorre do
uso de toda a energia da cisplatina. Analisando a cisplatina com a seguinte configuracao:
Pt — N Hj e com a andlise obteve-se a energia de —13,404Eh (Hartree), que é equivalente
a —8411,046kcal /mol, para fazer essa equivaléncia multiplica-se o valor em hartree por

627, 5095.

Entao fez-se a seguinte andlise: da energia total da molécula com a cisplatina e
subtrai-e o valor obtido através do calculo, em seguida subtrai-se o valor da energia da
molécula de DNA envolvida, e obtém-se o seguinte valor como mostrado na tabela a seguir.

Table 4.6 — Energia da molécula CGTA-Pt calculada com o método xTB e com os pardmetros xTB2
para os pares de bases ligados a Pt(NH3)so

Dados CGTAPt CGTA AFE
Energia Total
(Hartree) -242,676  -229,272 0,965

Como pode-se ver na tabela 4.6 tem-se uma diferenca de energia positiva, que no
caso mostra que ao ligar a cisplatina com o DNA um dos dois perde energia, o equivalente
a 0,965FEh, que equivale a aproximadamente 605, 410kcal/mol, logo pode-se concluir que
essa ligacao e endotérmica, fazendo com que o sistema precise absorver energia do meio
para que consiga fazer sua reacao, resultando assim num sistema com energia menor do

que a soma das partes como pode ser visto.

Nessa parte do estudo analisou-se a interagao de cada par separadamente. Sabendo
que a cisplatina pode fazer duas ligagdes com o DNA na parte externa da fita, e que existe
uma verificagdo prévia da existéncia de uma preferéncia na interacao da cisplatina por

pares que envolvem as bases guanina e citosina.

Este estudo difere da literatura vista, porque esta focando nas pontes de hidrogénio

que unem as duas fitas do DNA. Para essa analise, volta-se a atencao para uma caracteristica
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da interagao da cisplatina com o DNA em meio aquoso.

Figure 4.11 — Estrutura do DNA PtNH;.

C 1 ‘4, tn,, \\\\\\ NH 3
V4 t\\

Fonte: Prépria Autoria (2024).

A cisplatina passa por algumas etapas antes de se ligar ao DNA, primeiramente
a cisplatina inativa tem uma composicao como mostrado na imagem 4.11, desta forma
além de estar inativa significa que ela estd em meio aquoso. Em meio gasoso como visto
anteriormente, ela também é ligada por N Hs. Para ser ativada é necessario perder pelo
menos um dos cloros em sua composicao e entao substitui-los por uma molécula de agua

(H20), assim ficando ativa e podendo se ligar ao DNA por meio dessa dgua.

Contudo esse estudo envolve as duas ligagoes possiveis feita pela cisplatina, que
corresponde aos dois cloros em sua composi¢cao. Entao a molécula se ativara substituindo
os dois cloros em sua composicao pela agua. Em sequéncia ele ira perder essas duas aguas,

deixando-as no meio em que se encontra e entao se ligarao ao DNA.

Para esse estudo tem-se dois pares iguais para formar a molécula de DNA como
dito antes, aqui sera analisada nao sé a interacao do DNA com a cisplatina, mas também
ver a interagdo que essas aguas deixadas apés a hidrolise da cisplatina tem com o conjunto
DNA-Pt. Assim pode-se ver se hé interferéncia causada pelas aguas provenientes da
hidrélise da cisplatina no sistema DNA-Pt. Caso haja interferéncia, como elas interferem
com o sistema e em qual nivel essa interferéncia acorre. Para essa analise preparou-se
duas conformacoes para cada par, usando imagens das estruturas, para poder analisar as
interacoes dessas aguas soltas pela cisplatina com esse sistema, e entao fez-se o calculo de
energia, para saber quanto dessa energia das moléculas de dgua esta no sistema. Assim foi

possivel mensurar sua interferéncia na interacao.

Com esses resultados construiu-se uma tabela com as energias de cada parte, uma
com a molécula inteira, outra sem a dgua e uma apenas da agua. De posse desses dados
pode-se comparar as duas conformacgoes A e B, para assim ver qual delas gerou mais
interferéncia da agua. Assim podem ver com efetividade se essa agua liberada afeta a

interacao da cisplatina com o DNA.



CHAPTER 4. RESULTADOS E DISCUSSOES 62

Figure 4.12 — Estrutura do DNA CGCGPt-A. (Imagem feita usando o Gabedit®)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Como pode-se ver na figura 4.12 tem-se duas moléculas de dgua proximas uma a
outra, sendo uma mais perto do DNA e uma outra mais préxima da cisplatina ja ligada
ao DNA. De acordo com a imagem pode-se ver que ha uma interagdo entre as moléculas
de d4gua com o conjunto, entao conclui-se que ha uma energia de interagdo entre elas apos

a troca da cisplatina para se ligar ao DNA.

Serd analisado agora a outra configuracao mencionada anteriormente, chamada de
B, e entdo sera apresentado os dados para entdo comparar as composicoes apresentadas e

como a influéncia dessas moléculas de agua afetam o sistema.
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Figure 4.13 — Estrutura do DNA CGCGPt-B. (Imagem feita usando o Gabedit®)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Como pode-se ver de acordo com a figura 4.13 a configuracao da distribuicao das
moléculas de agua esta diferente, nao ha ligacao entre as aguas. Pode-se observar também
que as duas moléculas agora estao ligadas ao DNA, e uma delas esta ligada tanto ao
DNA quanto a cisplatina, entao tem-se uma interacao diferente das dguas com o sistema
DNA-cisplatina.

Para essa andlise calculou-se a energia do sistema inteiro, depois fez-se 0 mesmo
calculo para o conjunto, mas sem a agua, e por ultimo calculou-se apenas para agua.
Terminado todos os calculos, considerou-se a energia do sistema todo da qual subtraiu-se
a energia das partes, de forma a ficar apenas com a energia de interacao da agua com
o sistema. Foi feito isso para ambas as configuracbes A e B, e obtendo os seguintes

resultados:
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Table 4.7 — Valores da energia da molécula HoO + CGCG-Cisplatina calculada com o método xTB e
com os parametros xTB2

Dados CGCG+Pt+H;0A  CGCG+Pt+H,0B
CGCG+PtNH3+H,0

(Hartree) -253,161 -253,155
CGCG+PtNH;3

(Hartree) -242,951 -242,952

HQO

(Hartree) 210,170 210,169

AE

(Kcal /mol) 225,751 220,592

A anélise da tabela 4.7 mostra uma diferenga nas energias de acordo com a dis-
tribuicao da agua. Pode-se ver que ha uma maior interacao entre as partes na configuracao
A, pois a 4gua tem mais energia de interacao nesta configuracao, enquanto na B é maior a
energia proveniente do sistema DNA-Cisplatina, logo a energia que sobrou da interagao da
agua com o sistema é maior na A mostrando assim uma interferéncia maior no conjunto
DNA-Cisplatina.

Uma analise semelhante foi feita para o modelo ATAT, para saber como essa

interacao também interfere nesse modelo, para comparar com o CGCG e ver as diferencas.

Figure 4.14 — Estrutura do DNA ATATPt-A. (Imagem feita usando o Gabedit®)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

A figura 4.14 mostra uma distribuicao das dguas de forma com que fique uma de

cada lado da cisplatina e apenas uma delas interage com o conjunto, de forma tinica com
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o DNA.

Analisa-se agora a estrutura B para ver a diferenca dela com a anterior e entao

seguir com a andlise da diferenca das energias entre as estruturas.

Figure 4.15 — Estrutura do DNA ATATPt-B. (Imagem feita usando o Gabedit®)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Como pode-se ver essa nova configuracao, da imagem 4.15, tem-se as duas moléculas
de agua do mesmo lado, préximas uma a outra. Percebeu-se também que elas tem uma
ligacdo de interagao uma com a outra, também pode ser observado uma ligacdo de uma
das moléculas de agua com a cisplatina e a outra ligada diretamente ao DNA, ou seja

temos a agua de certa forma adicionando uma interagdo a mais entre a cisplatina e o DNA.

Agora de posse das estruturas 4.14 e 4.15, e vendo as diferencas entre elas, compara-
se os resultados das energias calculados e para ver onde as moléculas de dgua sao liberadas

pela cisplatina apds a ligacdo com o DNA tem maior interferéncia.
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Table 4.8 — Valores da energia da molécula HoO + ATAT-Cisplatina calculada com o método xTB e
com os parametros xTB2

Dados ATAT+Pt+H,OA ATAT+Pt+H,OB
ATAT+PtNH3+H,O

(Hartree) -253,127 -253,124
ATAT+PtNH;

(Hartree) -242.909 -242,908

HQO

(Hartree) -10,170 -10,172

AFE

(Kcal /mol) 230,011 122,035

Pode-se reparar que a dgua interage com uma energia maior com o par AT em
relacdo ao par CG, vendo que a energia de sobra dessa interacao é maior no par AT.
Pode-se ver que ha um padrao também, ambas as estruturas A se mantiveram com uma
interacao maior do que a B, nos mostrando uma tendéncia para a conformacao da estrutura
com a interacao da agua, pois sabe-se que quanto maior a energia de interacao, mais
estavel é a estrutura. Conclui-se que o conjunto de DNA com a cisplatina CGCG tem uma
interacao com menos interferéncia da agua do que o par AT, de acordo com as tabelas 4.7
e 4.8

Para verificar os resultados, foi feito uma comparacao entre os dados obtidos usando
o método xTB e o DFT, para estruturas de energia minima. Para o calculo do DFT, foi
usado dois modelos de simula¢ao, enquanto o xTB foi usado apenas o modelo mais recente,
devido a inclusao de um sistema da qual descreve as interagoes das pontes de hidrogénio
que é o GFN2-xTB. Foi comparados os dados obtidos das ligagdes de hidrogénio de cada
estrutura dos pares mencionados anteriormente.

Table 4.9 — Valores das energias das ligagoes de hidrogénio em kcal/mol das duas estruturas apresentadas
para os pares de bases anteriores, comparacao entre os resultados obtidos pelos métodos

xTB e DFT
Estrutura Método
xTB DFT
BP86/def2-SVP CAM-B3LYP/def2-SVP
CGCG+Pt+H,0A -27.75 -17.76 -19.35
CGCG+Pt+H,OB -20.59 -15.66 -17.14
ATAT+Pt+H,OA  -30.01 -12.64 -14.30
ATAT+Pt+H,OB -22.03 -6.84 -8.67

Como pode-se ver de acordo com a tabela 4.9 ha um valor maior dessa interacao
das duas moléculas de agua com o sistema de DNA-Cisplatna nos dados obtidos usando
o método xTB, e sabendo da precisao do método DF'T, obteve-se uma melhor descrigao

dessa interacdo com os funcionais do DFT descritos na tabela acima. Pode-se observar
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que no DF'T obteve-se resultados maiores de interacdo entre as moléculas de dgua e o par
CG. De acordo com a tabela 4.9 que ha uma maior diferenca na descri¢do dessa interacao
no par AT, visto que no modelo xTB essa interacao é maior que a do CG, enquanto no

DFT se mostra o contrario.

Ha estudos que analisam as ligagoes entre a cisplatina e o DNA, do qual tentam
descrever os mecanismos de interagao entre eles, de forma a aumentar a toxicidade, e
muitos deles mostram a preferéncia de ligacdo da cisplatina com os pares CG, conforme o
exemplo em?’, onde a andlise se d4 desde: ligacoes tinicas entre o DNA e a cisplatina com
o par CG, até ligagoes duplas subsequentes ou pulando um par, e apenas uma interagao
envolve o par AT, e mesmo assim é uma ligacdo dupla no qual uma delas esta ligada
ao par CG. Ha uma preferéncia de ligacao por este par, e como pode ser visto em neste
trabalho, a ligagdo entre o DNA com par CG é mais estavel e tem menos interferéncia de
moléculas de dgua por exemplo que possam estar proximas ao conjunto.

Pode-se saber um pouco mais sobre a cisplatina em '

, em que conta-se um pouco
da historia dessa droga anticancerigena. Tal referéncia também aborda um pouco sobre
as preferéncias de ligacoes dessa droga. Havia uma especificidade nas interagdes com a
guanina, mais especificamente com o hidrogénio. A adenina com uma interagdo menos
requisitada se comparada com a anterior. Esse estudo também mostra os tipos de ligagoes
que a cisplatina faz com o DNA, seja de forma tinica, ou perdendo os dois cloros e fazendo
as duas ligacoes. Em sua grande maioria as interagoes sao da cisplatina com o guanina, seja
na mesma fita ou com as duas fitas de DNA, e mesmo na interagdo que é mostrada com a
adenina a cisplatina faz a outra ligagdo possivel com uma guanina. Esse estudo fala sobre
a interacao da cisplatina do tratamento de cancer, bem como a utilizacao de catalisadores
para o tratamento e aumento de eficiéncia da droga e sua aplicacao ao tratamento de

diversas, inclusive com variagoes desse composto de platina.

A interacdo e as ligacoes da cisplatina estdao detalhadas em?, onde ele faz um estudo
interessante sobre a forca das ligacdes possiveis da cisplatina com o DNA, separando-as
e entao comparando sua interacdo com a molécula de guanina e a de adenina. Neste
estudo eles usam um espectro de infravermelho para entender de forma mais aprofundada
as interacoes da cisplatina, fazendo também o uso de um gréfico de orbitais moleculares
com o mesmo intuito, nos mostrando o quao fortes podem ser cada ligacao possivel da

cisplatina e suas interagdes com a guanina e a adenina.

O motivo da preferéncia da cisplatina em fazer ligacdo com a guanina do que a
adenina estd explicado em®’, que traz um estudo interessante sobre as energias de ligacao
da cisplatina e da sua interacdo com a molécula de DNA, mas respectivamente a guanina
e a adenina. Ele faz uma comparacdo com as energias livres de acordo com a interacao da
cisplatina com cada uma dessas moléculas, inclusive fazendo esse célculo para a cisplatina

liberando uma agua e perdendo um cloro, ou usando os dois cloros em sua composicao
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e liberando duas aguas, usando isso para corroborar sobre a preferencia da cisplatina a
guanina. Nesta pesquisa ele também fala sobre o orbital molecular, mas dessa vez mais
voltado a platina, e produz um grafico de isosuperficie da guanina e da citosina, mostrando

o par doador, enquanto na platina ela funciona como receptor.

A partir dessa andlise e usando superficies moleculares e orbitais, considerou que
seria interessante partir para esse lado de andlise de superficies, entretanto aqui buscou-se
uma superficie do qual poderiamos usar de referéncia para evolugoes do sistema. Utilizou-se
portanto da analise de potencial eletrostatico da molécula, para analisar a evolucao de
acordo com a interacao entre o DNA e a cisplatina. Assim observou-se uma mudanca de
acordo com a junc¢ao desses grupos, ver se sera uma mudanga significativa e se também

val concordar com os estudos vistos anteriormente.
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4.1.5 Resultado da Analise do Potencial Eletrostatico

Analisado o potencial eletrostatico da molécula de DNA, foi possivel um estudo
do comportamento dessa superficie potencial e como ela é afetada quando a cisplatina é
adicionada ao sistema, e também sera possivel analisar se as moléculas de dgua afetam de

forma significativa o potencial eletrostatico da molécula.

Este estudo comparou dos dois pares duplos CGCG e ATAT, com o intuito de
verificar a preferéncia da cisplatina em fazer ligacdo com o par CG, gerando assim uma
analise complementar para a verificacao dessa preferéncia e as alteragoes em cada par apés

a ligacao com a cisplatina.

Figure 4.16 — Potencial Eletrostatico da Molécula CGCG. (Imagem feita pelo UCSF Chimera)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Pode ser observado de acordo com a figura 4.16 o potencial eletrostatico do par
duplo CGCG da molécula de DNA, obtido pelo software UCSF Chimera. A analise
comegara por esse par duplo e serd acompanhado primeiro as mudangas que ocorrem
nele com a implementacao da cisplatina, e as mudancas de acordo com as conformagoes

apresentadas no tépico anterior.
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Figure 4.17 — Padrdo Adotado para o Potencial Eletrostatico. (Imagem feita pelo UCSF Chimera)
Fonte: Prépria Autoria (2024).

Para fazer essa andlise adotou-se a seguinte escala de cores como é possivel ver de
acordo com a figura 4.17: o vermelho representa a parte do potencial eletrostatico mais
eletronegativo com uma escala de —0.025; o amarelo representa um potencial mais neutro
sendo representado pelo 0, o verde e um potencial mais eletropositivo, contudo ainda mais
proximo do neutro estando na escala de 0.150; o azul claro ja se distancia um pouco mais
estando, sendo mais eletropositivo com a escala em 0.300; por ultimo o azul escuro sendo

o mais eletropositivo e distante do neutro com a escala em 0.450.

Analisando a figura 4.16 de acordo com a escala da figura 4.17, pode-se notar que
temos uma parte eletronegativa, com um vermelho bem forte nos anéis duplos, enquanto
no panorama geral a molécula se encontra bem proxima da neutralidade com alguns pontos
eletropositivos. Se nos baseamos de acordo com as figuras anteriores 4.12 e 4.13, podemos
ver que a cisplatina se liga nos anéis duplo das moléculas de DNA | logo ja sabe-se onde

ocorrerd a ligacao da cisplatina.

As préximas figuras permitiu analisar quais alteragoes foram feitas no potencial
eletrostatico do DNA com a implementacao da cisplatina e se houve mudancas significativas
e perceptiveis com as conformagoes apresentadas pelo acréscimo das moléculas de agua no
sistema, visto que de acordo com a tabela 4.7 ha uma influéncia das moléculas de dgua no
nosso sistema, se ligando ao mesmo por meio de pontes de hidrogénio, aumentando assim

a energia total do sistema.
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Figure 4.18 — Potencial Eletrostatico Molécula CGCGPtA. (Imagem feita pelo UCSF Chimera)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Primeiramente foi analisada a conformacao A da implementacao da cisplatina com
o DNA, devido as mudancas na estrutura apresentada em cada conformacao como nas
figuras 4.12 e 4.13, a seguir foi analisada a estrutura B e verificadas as diferencas em cada

uma delas.

De acordo com a figura 4.18 a cisplatina se liga no anel aromatico duplo, se ligando
ao local com potencial eletrostatico negativo. Ao fazer isso altera toda a estrutura do
potencial eletrostatico da molécula, tornando ele mais eletropositivo, com uma cor mais
azul mais forte no local das ligacoes da cisplatina com o DNA, significando que nestes

pontos hd um potencial mais forte eletropositivamente.

O potencial eletrostatico apresentado pelo par CGCG do DNA na figura 4.16 muda
drasticamente com a implementacao da cisplatina,agora iremos observar como as moléculas

de dgua afetam essa estrutura.
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Figure 4.19 — Potencial Eletrostético da Molécula CGCGPtA2H20. (Imagem feita pelo UCSF Chimera)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Analisando a conformacao A apresentada na figura 4.19, com a implementagao das
moléculas de dgua notou-se uma mudanca na molécula de DNA proximo as moléculas
ficando num azul escuro, ou seja mais eletronegativo, entdo pode-se constatar que ha uma
influéncia na molécula, mesmo que sutil por conta das moléculas de dgua deixada pela

cisplatina apos a ligacao com o DNA.

A andlise da conformacao B, mostra a estrutura com a cisplatina, mas sem a
agua e analisado posteriormente de forma completa, com as duas moléculas de agua na

conformacgao B para observar as diferencas entre as conformacoes.
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Figure 4.20 — Potencial Eletrostatico da Molécula CGCGPtB. (Imagem feita pelo UCSF Chimera)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Pode-se ver que nao ha diferengas significativas entre as conformagoes A (figura
4.18) e B (figura 4.20) da implementagao da cisplatina. Foi analisado essa conformagao com
as moléculas de d4gua em seu sistema, pois como pode ser visto a conformacao A tem uma
molécula de dgua ao lado da outra, ao qual uma se liga a outra, com ambas as moléculas
interagindo, sendo uma com o DNA e a outra com a cisplatina, fora interagao entre as
proprias moléculas de agua, como pode-se ver de acordo com a figura 4.19, enquanto na
conformacao B temos uma molécula interagindo tanto com o DNA quanto com a cisplatina,
e uma outra interagindo apenas com o DNA, além de nao haver uma interacao entre as

aguas.
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Figure 4.21 — Potencial Eletrostético da Molécula CGCGPtB2H>0. (Imagem feita pelo UCSF Chimera)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Analisando a estrutura da conformacao B com as moléculas de agua, foi observado
que na regiao do DNA proxima as moléculas, ndo houve mudanca significativa em relagao
ao DNA, verificou-se também que a molécula fica menos eletropositiva, e de acordo com a
tabela 4.7 que na conformacao B a dgua tem menos energia que na A, justificando esta

estrutura ter uma diminuicdo em sua eletropositividade.
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Figure 4.22 — Potencial Eletrostatico da Molécula ATAT. (Imagem feita pelo UCSF Chimera)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Sera analisado agora o potencial eletrostatico do pa ATAT. Comparando as figuras
4.22 e 4.16, observou-se uma clara alteagao no potencial apresentado, principalmente
na regiao onde se encontram os anéis duplos. O par AT tem um potencial eletrostatico
mais neutro do que o par CG, visto que a molécula como um todo toma um tom mais
amarelado, que é o marco zero da paleta de cores apresentada na imagem 4.17, enquanto
o par CG apresenta um espectro de cores mais avermelhado, mostrando assim uma regiao

da molécula com potencial mais eletronegativo.

Foi discutido neste trabalho a preferéncia da cisplatina pelo par CG, onde foi
mostrado ser mais estavel que o par AT devido a maior energia de ligacdo como mostrado
nas tabelas 4.3 e 4.4, onde ao analisar os resultados ve-se o CG como tendo maior energia
nas ligacoes de hidrogénio. Foi visto que pela andlise do potencial eletrostatico, que o
par CG é mais favoravel as ligacbes com a cisplatina, devido a ter um poténcial mais

eletronegativo, sendo assim favoravel a ligacdo com a cisplatina.
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Figure 4.23 — Potencial Eletrostatico da Molécula ATATPtA. (Imagem feita pelo UCSF Chimera)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Houve uma mudanca de um potencial eletrostatico mais neutro na imagem 4.22
para um mais eletropositivo na imagem 4.23 novamente alterando principalmente na
regiao dos anéis duplos, mais eletropositivo inclusive do que o par CGCGPt como visto na

imagem 4.18.

Figure 4.24 — Potencial Eletrostatico da Molécula ATATPtA2H>0O. (Imagem feita pelo UCSF Chimera)

Fonte: Prépria Autoria (2024).
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De acordo com a figura 4.24, na conformacao A, onde se tem uma molécula de agua
de cada lado da cisplatina como observado nas figuras 4.24 e 4.14, com a implementacao
das duas moléculas de dgua nao ha uma variacao visivelmente significativa, contudo se
comparado com os resultados para as moléculas de agua do par ATAT na conformacao A
com as do par CGCG também na conformacao A observou-se uma diferenca entre elas, de
acordo com as imagens 4.24 e 4.19, as moléculas de dgua referentes ao par AT sdo mais
eletropositivas do que as do par CG, ao qual tendem mais ao verde, ou seja estdo mais
proximas a neutralidade da molécula, enquanto a do par AT tendem mais ao azul escuro,

ou seja ao potencial mais eletropositivo.

A analise da conformacgao B do par duplo ATAT e sua implementacao, encerra

nossa analise permitindo concluir esse trabalho.

Figure 4.25 — Potencial Eletrostatico de Molécula ATATPtB. (Imagem feita pelo UCSF Chimera)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Ao analisar a imagem 4.25 notou-se que nao houve variagao significativa em
comparacao com a conformagcao A apresentada na imagem 4.23, e assim como a conformagao
anterior ela apresenta diferenca significativa em comparacao com sua contraparte CGCGB
apresentada pela figura 4.20, se tornando mais eletropositivo em comparagdo a essa
contraparte. Conclui-se que no geral as conformagoes da cisplatina no par AT tem um

potencial eletrostatico mais eletropositivo que no par CG.
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Figure 4.26 — Potencial Eletrostatico da Molécula ATATPtB2H50. (Imagem feita pelo UCSF Chimera)

Fonte: Prépria Autoria (2024).

Na conformacao B do par ATAT tem uma molécula de agua de cada lado como de
acordo com as imagens 4.26 e 4.15, uma diferenca maior entre o potencial sem as aguas
4.25 e com as aguas 4.26, que comparada com seu equivalente no par CG 4.21 estd mais
eletropositivo. Contudo a mudanga em comparacao a outra conformacao de 4.24 mostra

que nao ha diferencas perceptiveis entre eles.
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Chapter 5
CONCLUSAO

Apds analisar os resultados obtidos durante esse trabalho, conclui-se que as
metodologias e os dados obtidos para este estudo estdo em conformidade com outras

pesquisas recentes.

Sobre a estrutura, as distancias de ligagao, etc do par CG, conclui-se primeiramente
que o método de otimizagao usado pelo xTB mantém uma boa precisao para a otimizacao
da molécula quando se comparado ao método DFT, nos diferentes tipos de ligagoes que o
par citosina-guanina nos apresenta, sejam ligacoes covalentes simples, duplas ou pontes
de hidrogénio, a precisao se mantém boa com uma diferenca média de no maximo 0,0745

angstrom.

Ambos os métodos usado tem uma excelente precisdo se comparado com os resul-
tados experimentais, mostrando assim que ambos os métodos sdo confidveis de acordo
com os dados experimentais encontrados na literatura estudada e apresentada com o
decorrer dos resultados, visto que a média da diferenca da variacao da comparacao entre os
métodos e os valores experimentais nao ultrapassaram 0,091 angstrom, mostrando assim a

confiabilidade dos dois métodos de obtencao de dados.

Os dados relacionados as energias de ligagdo entre os pares de base, permitiu que
fosse feita uma comparacao das moléculas primeiramente em dois meios distintos sendo
um o meio aquoso e o outro em gas, pode ser visto que quando os pares de bases estao
inserido num meio aquoso ha uma interacao entre a molécula de DNA e o meio, pois ha
uma diminuicao das energias das pontes de hidrogénio, tanto na média por ligacao quanto
na energia total das ligacoes de hidrogénio, pode-se verificar que isso acontece em ambos
os pares CG e AT.

Também foi possivel verificar que a energia proveniente das pontes de hidrogénio
do par CG e maior do que as energias de ligagao das pontes de hidrogénio proveniente
do par AT no total. Estes resultados corroboram com estudos de pares de base em meio

aquoso 493,

Sabendo que a cisplatina sofre uma hidrolise para se tornar ativa e entao depois se
desidrata para se ligar ao DNA, foi analisado a influéncia das moléculas de dgua com o
sistema DNA-cisplatina apos a desidratacao. Para essa analise foi feita duas conformagoes
para cada um dos pares de base duplos. A conformacao B par duplo CG, onde nao hé
interacao entre as moléculas de 4gua contém menos energia no total, e com isso fazendo com
que a conformacao A tenha mais energia tanto proveniente das moléculas de dgua quanto

da interacao dessas moléculas com o sistema DNA-cisplatina como pode-se constatar ao
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observar os dados apresentados, ou seja, as moléculas de dgua deixadas afetam o sistema
aumentando a energia do mesmo, e quanto maior a interacao dessas moléculas com o

sistema, maior a interferéncia.

Ao analisar o par duplo AT consegue-se concluir que as moléculas de dgua apds a
desidratacao também interferem no sistema, com energias similares, ou seja pode-se dizer
que as moléculas de dgua influenciam o sistema aumentando sua energia e interagindo
com ele. Pode-se concluir a partir dos dados referentes ao duplo par AT é que apesar de
sua energia total de interacao com a agua e a cisplatina serem proximas as do duplo par
CG, elas ainda sao menores, ou seja mostrando que o par CG mantém uma estabilidade
maior em comparacao com o par AT. Este resultado nos ajudou a entender a preferéncia
da cisplatina pela interacdo com a guanina. Pode-se observar que a energia referente a
interacdo da agua com o sistema DNA-cisplatina é maior no par AT, ou seja ha uma
interferéncia maior da interacao entre as aguas apos a desidratacao da cisplatina no duplo
par AT do que no CG, ou seja pode-se dizer que o conjunto DNA-cisplatina do par AT é
mais propicio a interagoes e perturbagoes provenientes dessas moléculas de agua para os
dados obtidos pelo método xTB. Para fazer uma verificacao, foi comparado esses dados
com os obtidos por dois modelos DFT, visando que esses tém uma maior precisao na
descrigao das ligagoes de hidrogénio. Pode-se concluir com essa comparacao que o xTB
fornece valores mais altos para essa energia de ligacdo das moléculas de dgua com o
sistema DNA-Cisplatina. Também pode-se concluir que ha uma inversao, pois os dados
apresentados pelo DFT a energia de interacao entre as moléculas de dgua e o DNA é maior
no par de base CG do que no AT, sendo a diferenca ainda maior nas estruturas B de
cada um dos pares de base, sendo maior ainda no par de base AT. Conclui-se que apesar
da inversao dos valores obtidos entre os pares de base do xTB e o DFT, o xTB ainda
mantém uma precisao razoavel a ser considerada, devido a vantagem sobre o recursos
computacionais que precisa ser utilizado para obter os mesmos dados, enquanto o DF'T se
mantém mais preciso, com uma descricao melhor dessas energias, contudo depende de um
esforgo computacional maior em relagdo ao xTB, visto que ha uma grande quantidade de

particulas para se trabalhar.

Neste trabalho foi apresentado uma analise do potencial eletrostatico dos pares de
base do DNA, a evolugao deste potencial com a implementacgao da cisplatina ao sistema e
a adicao das duas moléculas de agua apds sofrer a desidratagdo para verificar a influéncia
desses fatores nos respectivos pares de base apontados para o estudo. Pode-se concluir
primeiramente apos a analise das imagens que o potencial eletrostatico da molécula é um
fator importante na hora da ligacao entre a cisplatina e os pares de base do DNA, visto
que o par CG tem um um potencial eletrostatico mais eletronegativo, na regiao dos anéis
duplos, ou seja na guanina, onde a cisplatina tende a fazer sua ligagdo, enquanto o par AT
essa regido tende a ficar mais neutra, na molécula de adenina pois ¢ a ligagdo a cisplatina

no par AT também se da na regido dos anéis duplos. Sabe-se que a cisplatina apds sofrer
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a desidratacao fica com um uma carga positiva 2+, logo a interacdo com a guanina se
torna energeticamente mais favoravel do que a ligagdo com a adenina, corroborando assim
com a literatura apresentada, que afirma a preferéncia a interacao da cisplatina com o par

CG em relagao ao par AT.

Pode-se observar que ao acrescentar a cisplatina ao DNA hd uma mudanca drastica
no potencial e pode-se notar uma diferenca novamente entre o par CG e o AT, pois o
par CG tende a um potencial mais proximo da neutralidade, enquanto o par AT tende a
um potencial mais eletropositivo, tendo mais tons de azul, consegue-se concluir entao que
a interagao da cisplatina com o DNA muda completamente o potencial eletrostatico de
toda a molécula. Ao analisar o conjunto com as duas moléculas de agua, notou-se que
essas duas moléculas interagem com o sistema como o todo, dependendo da conformacao
interagem mais com o conjunto DNA-cisplatina do que o outro, contudo neste estudo
podemos ver que a interferéncia no potencial eletrostatico é pequeno se comparado com
o da insercao da cisplatina no sistema. Portanto héa interferéncia, mas sao mais locais,

préximo ao local onde as moléculas de dgua estao e com o atomo ao qual estao interagindo.

A cisplatina afeta o DNA como um todo, desde a preferéncia por uma interacao
energeticamente mais favoravel, preferindo assim o par de base CG ao par AT, uma
mudanca total no potencial eletrostatico da molécula em ambos os pares de base, e
inclusive que a agua deixada apds a desidratacao da cisplatina também influéncia o
conjunto mesmo que numa escala menor, logo hd uma mudanca completa na estrutura do

DNA apés a interagao com a cisplatina.

5.1 Producao Cientifica

5.1.1 Trabalhos apresentados em eventos

Estudo da Interacao de Pares de Bases Nitrogenadas com Complexos de
Platina.

Marlon de Assis Modesto, Valdemir Ludwig, Arthur Augusto Rocha e Zélia Maria
da Costa Ludwig

XXII Simpoésio Brasileiro de quimica Teérica (SBQT) -RJ, 2023, Niterdi, RJ.

Estudo da Estabilidade dos Pares de Bases Guanina-Citosina, Ademina-
Timina com a Cisplatina.

Marlon de Assis Modesto, Arthur Augusto de Oliveira Rocha, Valdemir Ludwig e
Zélia Maria da Costa Ludwig

V Simpésio da Pés Graduagao em Fisica - UFV - MG, 2023, Vicosa, MG.
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5.1.2 Artigo publicado

Binding energies and hydrogen bonds effects on DN A-cisplatin interac-
tions: a DFT-xTB study”
Journal of Molecular Modeling

Valdemir Ludwig, Zélia Maria da Costa Ludwig, Marlon de Assis Modesto e Arthur
Augusto Rocha
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Abstract

Context A systematic study of hydrogen bonds in base pairs and the interaction of cisplatin with DNA fragments was
carried out. Structure, binding energies, and electron density were analyzed. xXTB has proven to be an accurate method for
obtaining structures and binding energies in DNA structures. Our XTB values for DNA base binding energy were in the
same order and in some cases better than CAM-B3LYP values compared to experimental values. Double-stranded DNA-
cisplatin structures have been calculated and the hydrogen bonds of water molecules are a decisive factor contributing to
the preference for the cisplatin-Guanine interaction. Higher values of the water hydrogen bonding energies were obtained
in cisplatin-Guanine structures. Furthermore, the electrostatic potential was used to investigate and improve the analysis of
DNA-cisplatin structures.

Methods We applied the XTB method and the CAM-B3LYP functional combined with def2-SVP basis set to perform and
analyze of the bonding energies of the cisplatin interaction and the effects of the hydrogen bonds. Results were calculated
employing the xXTB and the ORCA software.

Keywords Cisplatin - DFT - xTB - Simulation

Introduction

All the genetic information necessary for living organisms is
encoded in the structure of DNA [1]. Understanding this com-
plex structure involves describing the structure in a medium
where the solvent and temperature effects are relevant [2, 3].
From a structural point of view, the bases of a double helix
are almost parallel to each other, united by hydrogen bonds
and intra- and inter-base interactions [4].
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The interaction with ions (Na*, K* or Mg?*) is another
aspect that makes the study complex and challenging. Neu-
tralizing the negative charge is one of the key points for
DNA stabilization [5, 6]. With regard to chemotherapeutic
processes, the interaction of the double helix with metal-
lic compounds is the main point for understanding various
processes resulting from this interaction. Cisplatin is one
of the best metal-based chemotherapy drugs widely used
to treat cancers, such as the testis, ovary, lung, colon of
the uterus, bladder, head, and neck [7, 8]. However, it is
not possible to achieve greater clinical efficiency with cis-
platin due to the many adverse reactions generated by its use.
The main reported adverse reactions such as gastrointestinal
toxicity, nephrotoxicity, hepatotoxicity, ototoxicity, neuro-
toxicity, and drug resistance. Adverse effects occur because
most chemotherapy drugs act in a non-specific way, which
can also destroy healthy cells.

The mechanism of cisplatin action in the cellular environ-
ment is extensively discussed in several references [8—11].
Initially, it involves a reaction with water to replace the chlo-
rine atoms present in the cisplatin molecule with OH groups.
This is a process called aquation or activation. The reason
these complexes act as antitumor agents is the result of the
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formation of cytotoxic lesions in platinum DNA adducts, but
there is still debate over how these drugs work [7, 12, 13].
The accepted thesis is that the anti-tumor activity of cisplatin
originates from the interaction with N atoms of the purine
base (Guanine or Adenine). Formation of cross-links (intra
and inter) results in contortions in the geometry of the dou-
ble helix [14]. There are still continuous debates on which
of the cisplatin-DNA adducts are most significant toward
cell death, linkages between subsequent pairs of the same
helix result in more effective cytotoxicity [7, 14]. Addition-
ally, theoretical results have shown a preference for cisplatin
bonding for the Guanine base over Adenine through the
analysis of stabilization energies between the different com-
plexes. Considerable theoretical efforts have been focused
on cisplatin-DNA interaction to provide detailed insight at
the molecular level. Spectral analyses [15, 16], structure-
activity studies [17], aquation processes [18-20], structural
properties of cisplatin-DNA complexes [21, 22], effect on
DNA base pairing [23] and chemical reactions responsible
are some of the most studied properties. The effect of strong
hydrogen bonds was mentioned in the article of Baik et al.
[24] as one of the determining factors in the interaction pref-
erence for guanine. Robertazzi and Platts [25] and studied
hydrogen bonds between bases to analyze cisplatin’s prefer-
ence for bases. Hybrid QM/MM with the ONIOM approach
of cisplatin with DNA dimer and octamer structures [26],
demonstrates that the structure obtained with explicit sol-
vent is closer to the NMR structures. It is observed that there
is still a lack of a clear understanding of how hydrogen bonds
can affect the formation of cisplatin bonds with DNA bases.

The aim of this study was to use the recently developed
extended tight binding (xTB) approaches for studying the
hydrogen bonds in the cisplatin interaction with DNA. DFT
methods were used as a benchmark for hydrogen bond-
ing distances and energies. A systematic study of hydrogen
bonds in base pairs and the interaction of cisplatin with DNA
fragments was done. The combination of semi-empirical
and DFT methods has proven useful for modeling a sys-
tem with more than 120 atoms. Results for structures, bond
distances, and bond energies will be analyzed from the per-
spective of understanding the effects of intrabase interaction
and the hydrogen bonds of the explicit water molecules of
the hydrated cisplatin.

Theoretical methods

The gas and solvent-phase Adenine-Thimine (AT) and
Guanine-Cytosine (CG) base pairs minimum energy geome-
tries were obtained with the semiempirical GFN2-xTB [27,
28], and the hybrid exchange-correlation functional CAM-
B3LYP [29]. All the geometries were optimized using ana-
Iytical gradient techniques and frequencies were calculated

@ Springer

by numerical differentiation of energy gradients. For the
DFT calculations, the D3 contains pairwise along three-body
terms in the form of Axilrod-Teller-Muto three-body cor-
rections [30] were used in combinations with aug-cc-pVDZ
basis set.

The binding energies were calculated at the GFN2-xTB
and DFT/CAM-B3LYP/aug-cc-pVDZ levels by the differ-
ence between the total complex energy and the monomer
energies. Atthe DFT level the BSSE [31] error was accounted
for using the standard counterpoise approach by Boys and
Bernardi [32]. Additionally, the zero point energy AE .., and
the vibrational energy difference from 0 to 298.15 K, named
AE;p, were calculated. Bond enthalpies AH were calcu-
lated with the sum of the differences in electronic energy,
zero point, and vibrational energy.

Solvation energies at the DFT method were computed
using the CPCM, conductor-like polarizable continuum
model, [33, 34]. The GFN2-xTB allows accounting for
the solvation effects via implicit the analytical linearized
Poisson-Boltzmann (ALPB) [35, 36]. The ALPB is recently
parameterized for the extended tight binding (xTB) and den-
sity functional tight binding (DFTB) methods as well as for
the recently proposed GFN-FF general force field. In this
approach, the HB contribution is included with the polar
electrostatic energy as a potential in the Hamiltonian or
Lagrangian when minimizing the electrostatic energy. To
account for non-polar contributions to the solvation-free
energy the solvent-accessible surface area model was used
to compute the free energy needed to form the solute-solvent
cavity [35].

The hydrogen bond effects of the water molecule on the
cisplatin bonding were included using the micro-solvation
model. Two models with double-strand DNA and two base
pairs were used, one model with CG bases and another
with AT bases. In both models, cisplatin is linked by cova-
lent bonds with the two base pairs of the double helix
through the Pt and the N atoms of the bases. Addition-
ally, two water molecules are included as part of the
cisplatin hydration process resulting in a model of 134 and
137 atoms, named CG-DNA-cisplatin+2H;O and AT-DNA-
cisplatin+2H, O respectively. The minimum energy structure
of these models was calculated at the xXTB level and the
implicit solvent model ALPB was also included. Four dif-
ferent geometries were obtained with positive vibrational
frequencies. BP86 and CAM-B3LYP bonding energies were
calculated for the cisplatin-DNA—H;0O complexes for the
xTB optimized geometries with the def2-SVP basis set and a
second basis set with the augmented aug-cc-pVDZ for water
molecules. For the Pt atom, the well-known Los Alamos
LANL2TZ effective core potentials were used [37]. All the
calculations were performed using the ORCA code [38, 39]
and the tight binding geometries were calculated using the
xTB software [27, 28]. The initial geometries were obtained
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using the Gabedit a graphical user interface to computa-
tional chemistry packages [40]. All the electrostatic potential
surfaces were calculated using a Python script provided by
Marius Retegan [41].

Results
Watson-Crick base pairs

The structures represented through the bond distances are
described in Tables 1 and 2. In Fig. 1, we can see the atom
labels of the Watson-Crick Guanine-Cytosine and Adenine-
Thymine base pairs. Our initial analysis is dedicated to the
difference between the theoretical values at the DFT/CAM-
B3LYP and xTB models. Both gas and solvent phases were
calculated and experimental values were also included. For
the experimental values in the bond distances, crystal struc-
tures of sodium adenylyl-3’,5'-uridine (ApU) hexahydrate

and crystal structure of sodium guanylyl-3',5'-cytid (GpC)
nonahydrate reported by Seeman, Rosenberg and co-authors
[42, 43]. In the last line of the Tables 1 and 2, we present the
average value of the differences between the calculated val-
ues and the experimental values. It was observed that both
xTB and CAM-B3LYP methods have a close behavior in
describing bond distances. Analyzing in terms of the differ-
ences between the calculated and experimental values, we
obtained the largest differences in the covalent bonds for the
C9-N11 and C5-C12 bonds for the Guanine molecule in the
CG Watson-Crick pair. At the C5-C12 bond distance, the
xTB model leads to higher values of the order of 0.04 A. For
the CAM-B3LYP, the C5-C12 bond was also greater than
the experimental value, but the difference is slightly smaller,
approximately 0.03 A. The C9-N11 was obtained with differ-
ences of 0.038 A and 0.043 A for the DFT method in solution
and in the gas phase respectively.

For the AT pair, the greatest differences were observed for
the Adenine C6-C15 and N11-C12 bonds, with differences

Table.1 Bond ].)ist.ances (A) for Gas Solvent ! Experimental [43]

Guanine-Cytosine in gas phase Distance CAM-B3LYP XTB CAM-B3LYP XTB

and water solvent
020-C19 1.233 1.222 1.246 1.236 1.236
N21-C22 1.334 1.329 1.340 1.336 1.318
C25-C24 1.350 1.351 1.352 1.351 1.341
0O7-C6 1.237 1.230 1.243 1.238 1.206
C9-N11 1.319 1.316 1.324 1.321 1.362
C12-C5 1.392 1.401 1.391 1.402 1.358
N4-C3 1.301 1.292 1.307 1.297 1.32
C9-N10 1.347 1.336 1.342 1.329 1.331
C9-N8 1.370 1.366 1.373 1.370 1.382
C6-N8 1.397 1.390 1.390 1.385 1.39
C6-C5 1.427 1.425 1.423 1.422 1.452
N4-C5 1.384 1.392 1.387 1.376 1.397
C3-N2 1.384 1.374 1.376 1.369 1.361
CI12-N2 1.367 1.359 1.365 1.358 1.379
CI12-N11 1.348 1.342 1.348 1.340 1.35
N23-C22 1.331 1.321 1.333 1.321 1.327
C24-C22 1.442 1.438 1.434 1.434 1.445
C25-N18 1.359 1.350 1.359 1.352 1.357
C19-N18 1.398 1.405 1.383 1.391 1.394
C19-N21 1.353 1.337 1.352 1.336 1,345

Hydrogen bonds

N23-07 2.745 2.680 2.853 2.789 291
N21-N8 2.893 2.819 2.908 2.849 2.95
020-N10 2.881 2.799 2.830 2.809 2.86
LI Xew.| 0.023 0.032 0.018 0.025

"Implicit solvation conductor-like polarizable continuum (C-PCM) and analytical linearized Poisson-
Boltzmann (ALPB) models were used for DFT em xTB calculations

@ Springer



187 Page 4 of9

Journal of Molecular Modeling (2024) 30 (2024) 30:187

Table.Z Bond ].)ist.ances (A) in Gas Solvent ! Experimental [42]

Adenine-Thymine in gas phase Distance CAM-B3LYP XTB CAM-B3LYP XTB

and water solvent
N2-C3 1.377 1.368 1.370 1.365 1.35
C3-N5 1.305 1.296 1311 1.299 1.329
N5-C6 1.383 1372 1.384 1.373 1.369
C6-C15 1.390 1.404 1.392 1.404 1.359
C6-C7 1.410 1411 1.410 1.413 1411
C7-N11 1.346 1.343 1.350 1.412 1.361
N11-C12 1.344 1.329 1.341 1.327 1.362
CI2-N14 1.324 1.314 1.326 1.316 1.346
N14-C15 1.340 1.336 1.345 1.342 1.362
C7-N8 1.339 1.331 1.338 1.327 1.358
25-026 1231 1.224 1.238 1.230 1.279
C25-N27 1.380 1372 1.381 1.374 1372
C25-C20 1.462 1.460 1.452 1.453 1.42
C20-C21 1.496 1.494 1.497 1.493 1.474
C20-C18 1.347 1.346 1.350 1.349 1.335
CI18-N17 1.375 1.365 1372 1.364 1.358
N17-C29 1.383 1.384 1.370 1.369 1.361
C29-030 1.219 1.208 1.230 1.223 1.221

Hydrogen bonds

026-N8 2.891 2.809 2.903 2.868 2.95
N11-N27 2.802 2.691 2.858 2728 2.82
LI Ko | 0.023 0.035 0.022 0.030

! Implicit solvation conductor-like polarizable continuum (C-PCM) and analytical linearized Poisson-
Boltzmann (ALPB) models were used for DFT em xTB calculations

between the calculated and experimental values ranging from
0.03 A t0 0.04 A. For the C20-C25 covalent bond in the gas
phase, we obtained 0.04 and 0.042 for the xXTB and DFT
methods respectively. For the solution phase, these values
are reduced to 0.033 A and 0.032 A respectively for xTB and
DFT.

The hydrogen bonds are the central topic of this work, the
triplet hydrogen bond of the CG complex is highlighted at the
end of Table 1. The greatest differences are obtained for the
N23-07 bond, 0.2 A and 0.12 A for the XTB method in the
gas phase and in solution respectively. For the CAM-B3LYP
method, these values were 0.17 A and 0.057 A in gas and in
solution respectively. These numbers are in agreement with
our previously reported results [44, 45] obtained at HF, BP86,
and B3LYP levels of theory. Compared to the experimental
values, our best values were obtained with the implicit solu-
tion model, indicating a contribution from the environment,
backbone, and ions [46]. For AT hydrogen bonds, the values
of the distances O26-N8 and N11-N27 were underestimated,
by 0.082 A and 0.092 A, compared to the experimental val-
ues. Lower differences, 0.047 A and 0.038 A were obtained
using the DFT method.

@ Springer

A general way to see how each methodology performs
when describing the distances is through the absolute mean
difference, represented in the last line of the Tables 1 and 2.
The model that includes solvation leads to lower values of
the average differences. In both methods, the average values
in solution for the CG complex reduce approximately 22%.
For the AT complex, the average values in solution suffer
a smaller reduction, 5 and 15% for CAM-B3LYP and xTB,
respectively. These values are an indication of the interac-
tions of the ions and backbone disregarded in our model.
As expected, the comparison between the DFT and semi-
empirical models shows that all mean values are smaller. For
the CG complex, the value was 28 % lower both in the gas
phase and in solution, a similar value was observed for the
AT complex in solution. For the gas phase, this reduction is
around 34 % lower, going from 0.035 to 0.023.

Table 3 provides the calculated values of the gas phase
binding energies for CG and AT complexes considering
the absence of the solution in the experimental data. To
compare the calculated values with the gas-phase experimen-
tal enthalpy AH [47], we calculate the zero-point energy
AE;p, and the vibrational AE,;; difference energies for
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Cytosine-Guanine
H17 020 '

Thymine-Adenine

24

Fig. 1 Cytosine-Guanine (in top) and Thymine-Adenine (in bottom)
base pairs and atom labels used in the Tables 1 and 2

both CG and AT complexes in order to get (AE + AE;p, +
AE,ip—298). An extensive analysis of interaction energies
for base pairs with different methods can be found in refer-
ences [44—46, 48]. The theoretical values for the CG pair are
mostly overestimated when compared with the experimental
A H values. Our calculated value for the CG pair was 27.68
kcal/mol is slightly above the value of 21.0 kcal/mol. For
the xXTB method, we obtained a value of 25.8 kcal/mol. Val-
ues of 12.98 and 13.66 kcal/mol were obtained for the AT
pair respectively for the xXTB and CAM-B3LYP methods, in
good agreement with the experimental value of 12 kcal/mol.

Despite the small difference between the methods, the xXTB
values were a little closer to the experimental ones.

To consider the solvent effects, the water solvation causes
the weakening of hydrogen bonds and a consequent reduction
in binding energy. In our previous work using a sequential
Monte Carlo/DFT methodology to generate the configura-
tions in solution and calculate the binding energy by DFT
methods [45], the CG binding energy is weakened to about
70% of the value obtained for an isolated complex. More
recent estimates using a detailed analysis of the energy com-
ponents via DFT showed a reduction of approximately 50%
for the AT pair and a little more, 55 %, for the CG pair
[49]. For the values calculated by us using the XTB method
using total energy, we obtained a reduction from 29.2 to 17.2
kcal/mol (40 %) in the case of CG and 16.1 to 11.1 kcal/mol
(32%) for the AT complex. By analyzing these values and our
previous values, we can conclude that the xXTB method leads
to satisfactory results, considering that our previous values
included explicit water molecules.

Hydrogen bonds on DNA-cisplatin interactions

In this section, we explore the effects of hydrogen bonds
on the binding of cisplatin to DNA and the stability of
the bonds. A model with CG bases and another with AT
was used in our simulations. In our model, we consider the
presence of two water molecules resulting from the dehy-
dration of cisplatin during binding with the DNA. Minimum
energy geometries with two CG base pairs linked to cisplatin
and two water molecules, named CG-DNA-cisplatin+2H,O,
were obtained at the XTB method. The same methodology
was used to obtain AT geometries and we called AT-DNA-
cisplatin+-2H»O. Two minimum structures were found for
each model, named Struct-A and Struct-B. In Fig. 2, we show
the structures CG-cisplatin4+2H; 0O and AT-cisplatin4+2H;O.

Table 3 Binding energy in
(kcal/mol) for

Guanine-Cytosine

Guanine-Cytosine and Model AE AEzp AEyip—298 (AE + AE;pe + AEyip—293) AHEgxp.
Adenine-Thymine base pairs Experimental ! 210

xTB —29.24 1.33 2.07 —25.83

CAM-B3LYP —32.05 2.34 2.03 —27.68

BP86 —30.84 1.47 2.25 —27.12

Adenine-Thymine

Experimental 2 —12.0

xTB —16.06 —0.70 —2.38 —12.98

CAM-B3LYP —17.55 —1.42 —2.46 —13.66

The aug-cc-pVDZ basis functions were used for the DFT functionals. AE,, is the zero point vibrational
energy and A E,;p, is the change in the vibrational energy difference as one goes from 0 to 298.15 K

! A Hexp, from mass spectrometry data of Yanson et al. [47] for GC with 9-methylguanine and 1-methylcytosine
2 A Heyxp, from mass spectrometry data of Yanson et al. [47] for AT with 9-methyladenine and 1-methylthymine
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Fig.2 CG-DNA-cisplatin
+2H,0 (top) and AT-DNA-
cisplatin+2H;O (bottom).
Highlighted in the figure are the
hydrogen bonds formed by
water molecules with the base
and cisplatin

All four optimized structures were shown in the supplemen-
tary material.

In the first analysis, we observed the formation of covalent
bonds between cisplatin and the bases Guanine and Ade-
nine through the Pt atom. In Table 4, we show the distances
between the Pt atom and the N atoms of the bases. The
reported experimental [50] results show distances between
the Pt and N atoms of the bases at 2.050 and 2.055 A for
the G-Pt-G. Our values were in the same order, 2.044 and
2.047 A, for the first bond of structures A and B. For the sec-
ond bond, higher values 2.095 and 2.102 A were found in our
model. For the A-Pt-A bonds, these parameters are very close
for the first bond and slightly smaller for the second bond,
resulting in the distances of 2.081 and 2.074 A. Another key
parameter is the angle between the Guanine planes deter-
mined to be 81.2 & 4.3 degrees. Our values for the angles
of the two CG-DNA geometries were slightly higher, 88 and
88.8 degrees.

Table4 Bonding distance (A) of Pt atom and DNA bases molecules

G-Pt-G A-Pt-A
Struct-A 2.044 2.095 2.043 2.081
Struct-B 2.047 2.102 2.059 2.074
exp [50]" 2.050 2.055

The G-Pt-G and A-Pt-A was the distances of the CG-DNA-
cisplatin+2H,0O and the CG-DNA-cisplatin+2H>O models, respec-
tively

! Yang et al.’s NMR structure of a cisplatin-DNA octamer

@ Springer

As can be seen in Fig.2 hydrogen bonds were formed
by the water molecules and the oxygen atoms of the Gua-
nine molecule with distances of 1.88 and 1.90 A. For the

AT-cisplatin structure one hydrogen bond interacts with Ade-
nine with 1.71 A and the other water molecule interacts with
the NH3 group of cisplatin with and distance of 1.91 A. All
the structures can be found in the supplementary material.
The binding energies (in Table 5), for the minimum energy
structures, were calculated with the differences between the
complex with the water molecules Epya—cisplarin+2H20,
the structure without the water molecules EpyA—cisplatin
and the energy of the two water molecules. For the xTB
values, we obtain higher values for structure B, with a
binding energy of 30.0 kcal/mol. A better description of
binding energies was obtained by the DFT functionals BP86
and CAM-B3LYP. For the DFT results, stronger hydro-
gen bonds between water molecules and CG-DNA-cisplatin
structures were obtained. For structure A in the CAM-B3LYP
functional, this energy is about 5 kcal/mol higher for CG-
DNA-cisplatin, compared to AT structure. For structure B
this difference is even greater. In the competition of cis-
platin interaction with purine bases, Guanine, or Adenine,
hydrogen bonds are an important component, in particular
hydrogen-bonded waters close to the cisplatin interaction
region. Through these results, we can see a preference in
the formation of hydrogen bonds between water molecules
and Guanine oxygen atoms. The cisplatin-DNA reaction goes
through a transition state formed by strong hydrogen bonds of
water molecules. Our previous results [45] on the hydration
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Table 5 Hydrogen bonding energies (kcal/mol) of the two different structures in CG and AT model of DNA-cisplatin structure calculated at XTB
minimum structures

Method xTB BP86/def2-SVP CAM-B3LYP/def2-SVP
Structure Struct-A Struct-B Struct-A Struct-B Struct-A Struct-B
(CG—DNA—Cisplt.+H20)+2 —25.75 —20.59 —17.76 —15.66 —19.35 —17.14
(AT-DNA-cisplt.+H20)+2 —-30.01 —22.03 —12.64 —6.84 —14.30 —8.67

of CG bases also indicate strong hydrogen bonds at the oxo
group C—O of the Guanine base. The hydrogen bonds of
amine on Pt and the oxo group as reported by Lippard and
his coworkers [24] were not observed in our model.

From an electrostatic perspective, this interaction can be
analyzed in terms of the electrostatic potential of the DNA
structure, mainly of the bases that interact with cisplatin. In
particular, in the case of the cisplatin-DNA interaction, we
use a two-pair structure in the neutral state. The calculation
of the electrostatic potential in the ground state showed us
the regions of highest and lowest potential. Comparing both
surfaces for CG-DNA and AT-DNA in Fig. 3, we can see the
base region of Guanine is a region with negative electrostatic
potential favorable to the formation of hydrogen bonds. In
our point of view, the electrostatic potential and the forma-
tion of hydrogen bonds have an important contribution to the
preference that cisplatin has for the Guanine bases of DNA.
Therefore, this systematic study of geometry, energy, and
electronic structure was conducted to explain the preference
for cisplatin interacting with the Guanine base. We focus our

Fig.3 Surface of the
electrostatic potential of the
GC-DNA structure (in top) and
AT-DNA structure (in bottom).
Colors were used to show the
regions of the values in the
electrostatic potential

efforts on the effect of hydrogen bonds and their contribu-
tion to cisplatin-Guanine interaction. We know, however, that
other effects such as covalent interaction and thermal effects
are also important and will be investigated in the future.

Conclusion

In this work, we obtained the structural and electronic prop-
erties of hydrogen bonds in base pairs and the interaction
of cisplatin with DNA. The hydrogen bonds were described
with reasonable accuracy by the xXTB method. Although the
precision of the binding distance values was described with
lower precision than DFT methods, in our case using the
CAM-B3LYP functional, the binding energies obtained were
well described both in the isolated phase and in the solu-
tion. Our values for binding energies are similar to those
obtained with DFT/CAM-B3LYP and in the case of solva-
tion the reduction in the value of binding energy is 30 to
40% in agreement with the best in agreement with the best

Guanine - Cytosine &
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estimates reported in the literature [45]. In the cisplatin-DNA
interaction, hydrogen bonds are important in determining the
preference of the cisplatin-guanine interaction. Structures
with 5-9 kcal/mol higher binding energies were obtained.
In our analysis using electrostatic potential and hydrogen
bonds, we obtained a clear interpretation of the preference in
the interaction between cisplatin and bases Guanine and Ade-
nine. Therefore, XTB proved to be an effective methodology
for studying hydrogen bonds and even interactions involving
heavy atoms, such as Pt.

Supplementary information

Authors report data for the geometry and figures of DNA
bases and structures.

Supplementary Information  The online version contains supplemen-
tary material available at https://doi.org/10.1007/s00894-024-05983-
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