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RESUMO

A espectroscopia vibracional (Raman e infravermelho, a ultima menos propria para sistemas
em solucdo aquosa), ferramenta amplamente utilizada na quimica e fisica para caracterizacdo
de sistemas moleculares, tem limitagOes severas para a realizacdo das atribui¢cbes dos modos
normais de vibragdes atdmicas aos seus comprimentos de onda (ou frequéncias) quando o
numero de 4tomos € grande, o que é o caso de sistemas RNA/DNA de interesse bioldgico.
Nesta dissertacdo, desenvolvemos uma metodologia (baseada na utilizacdo da Teoria do
Funcional da Densidade - DFT) para calculo/caracteriza¢do dos espectros Raman de sistemas
RNA/DNA em sistemas aquosos, inicialmente no contexto do Modelo Continuo Polarizavel
(PCM). No nivel zero da metodologia (0 mais simples), consideramos que o Raman do
sistema depende fortemente das propriedades vibracionais das bases individuais, levando-se
em consideracdo a sequéncia das bases e a porcentagem de cada uma no sistema RNA/DNA
para se obter seu espectro Raman e fazer as atribui¢cGes dos seus modos vibracionais a partir
daqueles das bases individuais — ndo sdo levadas em conta as interacdes entre as bases nem a
existéncia dos acucares e monofosfatos. Todavia, dois outros niveis serdo realizados para
resultados futuros, sdo estes: nivel um, o qual estabelece que 0 Raman do sistema depende das
propriedades vibracionais das bases + aclcares (ribose ou desoxirribose) + grupo
monofosfato, ou seja, nucleotideos individuais — sem considerar as interagdes entre tais; nivel
dois, onde conceituou-se que o Raman do sistema RNA/DNA depende também das
propriedades vibracionais oriundas das interacdes entre os préprios nucleotideos (64 codons,
no caso do RNAm), avaliando assim um conjunto molecular mais completo. Ademais, sera
analisada posteriormente a influéncia direta das Aguas Explicitas (proximas as moléculas das
bases) + PCM, a fim de se observar a diferenca de aproximacdo dos picos DFT com
experimentais. Para validar a metodologia, apresentamos aqui: (a) calculos DFT no modelo
PCM (meio aquoso) e medidas Raman das propriedades vibracionais das bases RNA/DNA,
bem como suas atribuicdes; (b) calculos de Dindmica Molecular, a fim de se avaliar as aguas
explicitas; (c) calculos de nivel zero em dados vibracionais publicados na literatura, tendo se
obtido um bom nivel de concordancia entre 0os comprimentos de onda tedricos (PCM) e
experimentais, como no caso do microRNA-16 associado ao cancer, cuja sequéncia €
UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG.

Palavras-chave: bases nitrogenadas; nucleotideos; cédons; DFT.



ABSTRACT

Vibrational spectroscopy (Raman and infrared, the latter less suitable for systems in aqueous
solution), a tool widely used in chemistry and physics for the characterization of molecular
systems, is capable of carrying out assignments of the normal modes of atomic vibrations to
their lengths wave (or frequencies) when the number of atoms is large, which is the case of
RNA/DNA systems of biological interest. In this qualification, we developed a methodology
(based on the use of the Density Functional Theory - DFT) to calculate/characterize the
Raman spectra of RNA/DNA systems in aqueous systems, initially in the context of the
Continuous Polarizable Model (PCM). At the zero level of the methodology (the simplest),
we consider that the Raman of the system strongly depends on the vibrational properties of
the individual bases, taking into account the sequence of the bases and the percentage of each
one in the RNA/DNA system to obtain its Raman spectrum and making assignments of their
vibrational modes from those individual bases - are not taken into account as inevitably
between bases nor the existence of sugars and monophosphates. However, two other levels
will be carried out for future results, they are: level one, which establishes that the Raman of

the system depends on the vibrational properties of the bases + sugars (ribose or deoxyribose)

+ monophosphate group, that is, individual nucleotides — without considering so comfortable

among such; level two, where it was conceptualized that the Raman of the RNA/DNA system
also depends on the vibrational properties arising from the happy moments between the
nucleotides themselves (64 codons, in the case of mMRNA), thus evaluating a more complete
molecular set. In addition, the direct influence of Explicit Waters (close to the base sequences)
+ PCM will be followed, in order to observe the difference in approximation of DFT peaks
with experimental ones. To validate the methodology, we present here: (a) calculating DFT in
the PCM model (aqueous medium) and Raman measurements of the vibrational properties of
the RNA/DNA bases, as well as their assignments; (b) Molecular Dynamics calculations, in
order to evaluate the translations explicitly; (c) zero-level calculations on vibrational data
published in the literature, having obtained a good level of agreement between theoretical
(PCM) and experimental wavelengths, as in the case of microRNA-16 associated with cancer,
whose sequence is UAGCAGCACGUAAAUAUUGCGCG.

Keywords: nitrogenated bases; nucleotides; codons; DFT.
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realizados usando o software comercial Gaussian09. *sobrescritos

representam 0s picos de acordo COM O ESPECLIO........ccvevereerreereeseerreereenes 81



Tabela 22 -

Tabela 23 -

Modos associados do trinucleotideo CAC obtidos da aproximacao de
ordem zero. Os célculos DFT no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram
realizados usando o software comercial Gaussian09. *sobrescritos
representam 0s picos de acordo COM 0 ESPECLIO........ccveveereerreeriesierieereenes
Modos associados do trinucleotideo CCA obtidos da aproximacéo de
ordem zero. Os célculos DFT no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram
realizados usando o software comercial Gaussian09. *sobrescritos

representam 0s picos de acordo COM 0 ESPECLIO........ccvevereerreeeeseerreereenes
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1 INTRODUCAO

Os cromossomos sao estruturas que abrigam o material genético dentro da célula. Em
outras palavras, um cromossomo é uma molécula de DNA condensada (HSIEH, 1992), que
carrega a informacdo genética herdada dos progenitores — ver Figura 1A. Um cromossomo
tem de centenas a milhares de genes (BIANCHI et al., 2012). Cada célula humana normal
contém 23 pares de cromossomos, totalizando 46 cromossomos, todos formados por genes,
segmentos de uma molécula de DNA (&cido desoxirribonucleico) responsavel pelas
caracteristicas herdadas geneticamente (CRABBE, 2000). Cada gene é composto por uma
sequéncia especifica de DNA (WATSON; CRICK, 1953) - as letras A, T, C e G para as bases
adenina, timina, citosina e guanina - que contém uma “receita” para produzir uma proteina
que desempenha uma fungdo no organismo. Esta “receita”, oriunda principalmente da
sequéncia das bases, é transcrita para moléculas de RNA (&cido ribonucleico, constituido
pelas bases U, T, C e G, a uracila substituindo a timina), que funciona como uma
intermediadora capaz de expressar as informacGes presentes no DNA, sendo essencial na
sintese de proteinas (PABO; SAUER, 1992).

A molécula de RNA é formada a partir da molécula de DNA em um processo chamado
de transcricdo. O RNA funciona como uma intermediadora capaz de expressar as informagoes
presentes no DNA. Ele pode ser encontrado na forma de trés tipos principais: 0 mensageiro
(mRNA), codificador das proteinas, 5%-10% de todo o0 RNA celular; o transportador (tRNA),
pequeno e com estrutura semelhante a de uma folha de trevo que possui quatro bracos, sendo
0 adaptador entre 0 mMRNA e 0s aminoacidos que constituirdo uma proteina, 10%-15% de
todo o RNA celular — ver Figura 1E; e o ribossomico (rRNA), que compde a estrutura do
ribossomo, uma organela que é o local da sintese de proteinas, 80% do total de RNA em uma
célula (SHARP, 2009). Por outro lado, microRNAs (miRNAs) sdo pequenos RNAs nao-
codificantes com 10-40 bases, conservados ao longo da evolucdo, capazes de regular a
expressao génica através da degradacdo ou repressdo da traducdo de moléculas-alvo de RNA
mensageiro, e que podem ser relacionados & doencas (MARCHESE; RAIMONDI; HUARTE,
2017)- o miRNA-16, cujas propriedades vibracionais Raman sdo investigadas nesta
dissertagdo, é associado ao cancer (DRISKELL et al., 2008).

A estrutura tridimensional do DNA é formada por seus nucleotideos ligados entre si
(ligagBes de hidrogénio A-T e G-C das bases A, T, C, G, e ao acgucar desoxirribose e grupo
monofosfato), que da origem a famosa hélice dupla, revelada pela primeira vez por Watson e
Crick em 1953 — ver Figura 1B. Existem trés tipos de formas do DNA (ZIMMERMAN,
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1982), A, B e C, sendo B a mais comum — ver Figura 1D. Por outro lado, o RNA tem a
estrutura de fitas simples (MESSIAS; SATTLER, 2004) formadas pelos seus nucleotideos
(interacdo pi-stacking entre as bases U, T, C, G juntamente com as ligacfes covalentes destas
com o acucar ribose e grupo monofosfato) — ver Figura 1B. Partes do RNA podem ligar-se
entre si através de ligacdes de hidrogénio (BARLOW et. al., 1991) do tipo U-T e G-C entre
suas bases — ver Figura 1C, 1E.

A finalidade desta dissertacdo é propor o desenvolvimento e teste de uma
metodologia dividida em trés niveis: primeiramente, tratar as bases de forma independente;
posteriormente, considerar independentes os nucleotideos e por fim tomar grupos de 2, 3
(cddons) e 4 nucleotideos para analise do espectro Raman de sistemas RNA/DNA em meio
aquoso, angariando informacdes em Modelo Continuo Polarizavel — PCM (Polarizable
Continuum Model) e agua explicita, que é baseada na Teoria do Funcional da Densidade —
DFT (Density Functional Theory) para a consequente elucidacdo dos seus modos
vibracionais, ou seja, nimeros de onda e atribui¢cbes as vibragdes dos seus atomos. Vale
ressaltar, que para todas as aproximacoes, almeja-se realizar um comparativo entre 0 PCM e
agua explicita. Entretanto, no que diz respeito ao desenvolvimento da dissertacdo ndo serdo
descritos: (i) os resultados para a modelagem no contexto de se considerar as moléculas de
agua de forma explicita; (ii) resultados para as propriedades vibracionais Raman dos 64
cédons do RNA; (iii) outras aplicacdes da metodologia desenvolvida a outros sistemas
RNA/DNA que ndo o do microRNA-16 associado ao cancer, embora a metodologia
possibilite quantidade consideravel de utilizacdo devido a disponibilizacdo de dados
vibracionais, descritos na literatura, de sistemas RNA/DNA que mesmo atualmente ndo séo

bem compreendidos.
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Figura 1 — (A) Cromossomo humano e a dupla fita do DNA; (B) Hélices duplas e simples do
DNA e RNA; (C) Pontes de hidrogénio que ligam partes do RNA; (D) Formas A, B e C do

DNA; (E) Visao bidimensional (esquerda) e tridimensional (direita) do RNA transportador
(tRNA).
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Proposicdo, desenvolvimento e teste de uma metodologia em trés niveis: bases
independentes, nucleotideos independentes, e grupos de 2, 3 (codons) e 4 nucleotideos para
analise do espectro Raman de sistemas RNA/DNA em meio aquoso (PCM e agua explicita)

baseada na Teoria do Funcional da Densidade (DFT).

2.2 Objetivos Especificos

Nomeacdo dos adtomos (ver Figs. 7-9) na estrutura molecular de cada base do RNA/DNA
(uracila, timina, citosina, adenina e guanina) e de seus nucleotideos com o intuito de tornar
possivel uma descricdo comparativa de suas propriedades vibracionais Raman como 0s
comprimentos de onda dos picos nos seus espectros e atribuicdes dos modos normais das
suas vibracdes as vibracdes atdmicas;

Realizacdo de célculos DFT e de medidas experimentais do espectro Raman de cada base
individual do RNA/DNA para comparacdo entre eles, bem como a realizacdo de célculos
DFT dos espectros Raman dos acgucares ribose/deoxirribose e do grupo fosfato para se
descobrir a influéncia destes grupos moleculares nos assinalamentos vibracionais das bases
independentes e nucleotideos do RNA/DNA (ver Figs. 11, 11-15 e Tabelas 1 e 2);

AtribuicGes (realizadas visualmente) dos movimentos individuais/coletivos dos atomos das

bases do RNA/DNA de acordo com as frequéncias (em cm™) dos seus modos vibracionais
Raman calculados DFT no nivel M062X/6-311++g(d,p) usando-se o software comercial
Gaussian 09 (ver Tabs. 3-7);

Realizacdo de calculos DFT de cada nucleotideo do RNA/DNA para obtencdo dos seus

espectros Raman, confirmando-se assim a contribui¢do dos agucares ribose/deoxiribose e do
grupo fosfato (indicada anteriormente via bases independentes) aos mesmos;

e Atribuicdes (realizadas visualmente) dos movimentos individuais/coletivos dos atomos de
cada nucleotideo do RNA/DNA de acordo com as frequéncias (em cm™) dos seus modos
vibracionais Raman calculados DFT no nivel M062X/6-311++g(d,p) usando-se o software
comercial Gaussian 09;

¢ Realizacédo de calculos DFT em conjuntos de dois, trés (os cédons no caso do RNA), quatro
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nucleotideos do RNA/DNA para obtencao dos seus espectros Raman, descobrindo-se assim
o efeito das interacdes de hidrogénio (no caso das fitas duplas) e pi-stacking entre eles nos
seus espectros Raman;

o Atribuicfes (realizadas visualmente) dos movimentos individuais/coletivos dos dtomos em
conjuntos de dois, trés (os cédons no caso do RNA) e quatro nucleotideos do RNA/DNA de
acordo com as frequéncias (em cm™) dos seus modos vibracionais Raman calculados DFT
no nivel M062X/6-311++g(d,p) usando-se o software comercial Gaussian 09;

e \alidacOes das modelagens, sob comparacdo com experimental, das propriedades vibracionais
de sistemas RNA/DNA nos trés niveis propostos, obtendo-se os comprimentos de ondas dos
picos vibracionais Raman associados as bases, nucleotideos, grupos de nucleotideos do
RNA/DNA, bem como realizacdo das atribuicdes dos modos vibracionais destes sistemas,
destacando-se os resultados para o microRNA-16 (Figura 2) associado ao cancer, cuja
sequéncia € UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG (a qual nenhuma atribuicdo de vibracao
atbmica a quaisquer dos picos foi realizada pela literatura); e para quatro trinucleotideos do
DNA, cuja sequéncia de bases é: ACA, CAA, CAC e CCA (Figura 3). Comprovando, desta

forma, a metodologia para sistemas RNA e DNA.

Figura 2 — Medida SERS no microRNA-16 associado ao céancer, com sequéncia
UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG.
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Figura 3 — Medidas Raman dos quatro Trinucleotideos do DNA: ACA, CAA, CAC e
CCA.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

e Estudar o efeito gerado pelas moléculas de agua explicita nas propriedades vibracionais de
sistemas RNA/DNA nos trés niveis (ordens zero, um e dois) de modelagens propostos para
obtencdo dos espectros Raman em sistemas RNA/DNA. As localiza¢Ges das aguas em torno
das bases serdo obtidas através da realizacdo de dindmicas moleculares das bases em uma

caixa a temperatura ambiente - ver Figura 4. O processo sera estendido aos outros niveis.
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Figura 4 — Acima: Dindmica molecular da interagdo das bases do RNA/DNA com moléculas
de &gua considerando os raios r=4 A (interacdo direta) e r > 4 A (PCM). Abaixo: posicio das
moléculas de dgua mais proximas das bases do RNA/DNA (em A).
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3 METODOLOGIA
3.1 Amostras das Bases Nitrogenadas

Pds (microcristais) das bases do RNA/DNA da Sigma-Aldrich com pureza > 98%
foram utilizadas nos experimentos depois de caracterizadas por difracdo de raios-X. Elas

foram dissolvidas em agua milli-Q para obtencéo de suas solugdes aquosas, 100 uM.

Figura 5 — Recipientes da Sigma-Aldrich com os pds (microcristais) das bases uracila, timina,
citosina, adenina e guanina.

Fonte: Elaborada pelo autor.

3.2 Medidas Raman

As medidas de espectroscopia Raman foram realizadas nas solucdes preparadas
anteriormente em agua milli-Q das bases do RNA/DNA por meio do espectrometro triplo
T64000 Jobin Yvon, equipado com uma carga, acoplada e refrigerada a nitrogénio, e
dispositivo detector (CCD) do Departamento de Fisica da UFC. Uma fonte de excitacdo laser
Nd:YAG em 532 nm com uma poténcia de saida de 40 mW foi usada para gravar 0s espectros
Raman no intervalo 40 - 4000 cm™, adquiridos ao longo de 512 varreduras com resolugdo
espectral de 4 cm™ em medidas realizadas a temperatura ambiente. O espectrometro foi
calibrado e as medidas referenciadas em relagdo ao pico do silicio em 521 cm™,
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3.3 Célculos Computacionais na Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

A modelagem das estruturas das Bases Nitrogenadas, bem como dos Nucleotideos
isolados e ligados (ausentes neste documento), se deu atraves do visualizador GaussView,
Version 6 (Dennington, Roy; Keith, Todd A.; Millam, John M. Semichem Inc.,
ShawneeMission, KS, 2016), executando os devidos calculos de otimizagdo, frequéncia,
otimizacao+frequéncia, singlepoint etc, no pacote Gaussian 09, Revision B.01 (KAMINSKI;
JARZEMBSKA; DOMAGALA, 2013). Os calculos computacionais na DFT foram realizados
no nivel MO062X/6-311++g(d,p), no caso das Bases, Nucleotideos e conjuntos de
Nucleotideos, assim como para o grupamento fosfato isolado; e M062X/6-31++g(d,p) para 0s
acucares (ribose e desoxirribose). Para a realizacdo destes procedimentos utilizou-se tal
software comercial citado anteriormente, bem como servidores da sala de computacdo

Saturno do Departamento de Fisica UFC.

3.4 Nomeacdo dos Modos Normais das Moléculas

As atribuicdes dos modos normais s@o executadas e descritas usando as seguintes
abreviagdes: 6, movimento da tesoura; o, deformacao da ligagdo; v, alongamento da ligacao;
B, flexdo; w, abanando; p balanco; e t, tor¢do. Os subscritos "s" e "a" sdo empregados para
denotar deslocamentos simétricos e assimétricos respectivamente, enquanto out e in subscritos
denotam movimentos externos e internos em relacdo a um determinado plano molecular
(Figura 6). Os modos de rede e translacdo encontrados para frequéncias baixas (caso dos
cristais) sdo indicados explicitamente. Vale ressaltar que uma molécula tem movimento de
translacdo quando hd mudanca de seu centro de massa, enquanto na rotacdo e vibracdo o
centro de massa molecular permanece inalterado (sendo este Gltimo tipo o retratado nessa
dissertacdo). No caso dos anéis aromaticos (ou que porventura possuem algum tipo de
aromaticidade ressonante) utilizou-se uma relacdo coerentemente explicada na literatura
(VARSANYI; SZOKE, 1969), a qual estabelece uma correlacio existente entre a simetria e 0s
modos vibracionais, de modo que: aig, €29 € b1y equivalem respectivamente a breathing
(“respirac¢do”), in-plane bending (flexdo no plano) e trigonal bending (flexdo trigonal), por

exemplo — ver Figura 7.
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Figura 6 — Descricdo e nomeacdo dos movimentos atdbmicos em moléculas comuns:
geometrias tetraédrica, trigonal planar, piramidal e angular.
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Figura 7 — Descricdo e nomeacao dos movimentos atdbmicos em anéis moleculares benzénicos
e derivados.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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4 RESULTADOS OBTIDOS

4.1 Nomeacao dos Atomos das Bases e Nucleotideos do RNA/DNA

Para se fazer uma descrigdo coerente das contribuicdes dos atomos de cada base
as propriedades vibracionais de sistemas RNA/DNA, necessita-se levar em conta a posicao e
vizinhanca de cada atomo. Na Figura 8 pode-se notar que o0s atomos nas estruturas
hexameéricas sdo numerados 1-6 de forma similar, mas com distingdo entre eles (5, 5’ ¢ 57, por
exemplo) decorrente da diferenca de sua vizinhanga. Um processo de nomeacao similar nas
estruturas pentaméricas também ocorre. Com esta nomeagdo dos &tomos nas bases do
RNA/DNA fica facil intuir que as propriedades vibracionais do C5 uracila e citosina devem
ser similares, e um pouco diferentes daquelas do carbono C5’ da timina e C5” da adenina e
guanina, por causa da diferenca da vizinhanca entre eles. Seguindo este critério, as vibracoes
do N4’ na citosina serdo similares ao N4’ da adenina, mas nao similares a0 N2’ da guanina; as
vibragdes nos carbonos C2, C2°, C2” e C2’” (no caso das pentoses nos nucleotideos) séo
todas influenciadas pelas diferentes vizinhancas atdmicas que possuem. Uma nomeacdo
atbmica similar para os nucleotideos é apresentada na Figura 9; e de modo equivalente para o
cédon AUG da metionina, como mostrado na Figura 10. As nomeacdes dos 4&tomos na ribose,

desoxirribose e grupamento fosfato seguem o mesmo raciocinio.

Figura 8- Estrutura molecular das bases do RNA/DNA e acucares (com nomeagdo dos
atomos).
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Figura 9 — Nomeacdo dos atomos nos nucleotideos do RNA e DNA.
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Figura 10 — Nomeacdo dos atomos nos nucleotideos do codon AUG.
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4.2 Nivel Zero da Metodologia: Raman DFT-PCM das Bases do RNA/DNA

Vale relembrar que nesta dissertacdo a finalidade é desenvolvermos uma
metodologia (baseada na utilizacdo da Teoria do Funcional da Densidade) para caracterizacdo
dos espectros Raman de sistemas RNA/DNA em sistemas aquosos no contexto do continuo
polarizdvel (PCM), e posteriormente considerando moléculas de A&gua interagindo
explicitamente com os sistemas RNA/DNA. No nivel zero da metodologia, consideramos que
0 Raman do sistema depende fortemente das propriedades vibracionais das bases individuais,
e que, portanto, conhecendo a sequéncia das bases e a porcentagem de cada uma das
estruturas RNA/DNA (ou seja, sistemas moleculares mais complexos) pode-se obter seu
espectro Raman e fazer as atribuicGes dos seus modos vibracionais a partir daqueles das bases
individuais — ndo levando em conta as interacdes entre as bases, a existéncia dos agucares e
grupos monofosfatos.

Embora existam varios trabalhos tedricos onde sdo obtidos os espectros Raman
das bases do RNA/DNA, de acordo com a revisao efetuada neste presente estudo constatou-se
gue ndo existem publicacdes em que 0s espectros de todas as cinco bases tenham sido obtidos
com DFT no mesmo nivel de célculo e tipo de codigo, o que é indispensavel para a
construcdo de uma metodologia coerente. Neste trabalho, usamos o Gaussian 09 e realizamos
os calculos DFT-PCM no nivel M062X/6-311++g(d,p), obtendo-se os espectros vibracionais
das bases uracila (U), timina (T), citosina (C), guanina (G) e adenina (A), que sdo
apresentados na Figura 11 no intervalo de comprimentos de onda de 0 — 4000 cm™. Também
apresentamos os Raman dos agucares ribose (R) e desoxirribose (D), e do grupo fosfato (P)
calculados por DFT-PCM no sentido de antever a influéncia dos mesmos nas propriedades
dos sistemas RNA/DNA, principalmente onde os comprimentos de onda devem ser
influenciados por eles.

Comparando os modos vibracionais das bases de acordo com seus comprimentos
de ondas e intensidades, podemos determinar: (a) as assinaturas vibracionais de cada base
individual (também reconhecidas como modos normais de identidade dos compostos), isto &,
0s picos que caracterizam cada base de forma individual por diferirem > 9-10 cm™ dos
numeros de onda dos modos proximos das outras bases. Neste ponto, algo instigou-nos a
atencdo: as assinaturas vibracionais encontradas para as bases foram divididas em
“Assinaturas Vibracionais Raman Fracas”, que se classificam de acordo com o fato de que
elas estdo associadas com algum modo vibracional das pentoses ou do grupamento fosfato,

tornando-as assim um assinalamento vibracional para bases isoladas apenas; e “Assinaturas
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Vibracionais Raman Fortes”, as quais referem-se aqueles modos que ndo estdo associados
nem aos agucares, nem ao grupamento fosfato, sendo portanto um assinalamento vibracional
em qualquer tratamento tedrico envolvendo nivel de célculo M062X/6-311++g(d,p) em
sistemas RNA/DNA, ou seja, bases independentes ou considerando a presenca dos
constituintes dos nucleotideos, havendo um pequeno deslocamento nos espectros devido a
mudanga de interacbes das bases com as pentoses e fosfato e a presenca de pontes de
hidrogénio e interacbes pi-stacking. Desta forma, os modos normais de vibracdo de cada base
estdo indicados por nimeros vermelhos (U), azuis (T), verdes (C), laranjas (G) e violetas (A)
nas Tabelas 1 e 2 dos modos das bases, sendo que as assinaturas Raman fracas possuem seus
valores de nimeros de onda sublinhados, enquanto as assinaturas Raman fortes ndo possuem
suas indicacdes sublinhadas nas Tabelas 1 e 2; (b) os modos comuns/coletivos das bases
(indicados também por modos acoplados); que diferem < 9-10 cm™ nos seus niimeros de onda
(entre 9 e 5 cm™ em sua maior parte), com algumas excecdes onde o acoplamento de modos
realizou-se em 10 cm™ ou valores ligeiramente maiores — os modos comuns/coletivos das
bases estdo hachurados de amarelo nas Tabelas 1 e 2, como, por exemplo, a série de modos
UM29-3612, TM38-3614, GM40-3612 cm™. Vale ressaltar que de acordo com tais Tabelas
existem modos com os numeros de onda similares para dubletos (34) e tripletos (18) de bases,
totalizando 52 conjuntos de modos proximos; todavia, com relagdo aos quartetos e quintetos
de bases, nenhuma sequéncia foi encontrada.

Em sistemas RNA/DNA, os modos das assinaturas vibracionais individuais fortes
sugerem que poderemos ter a mesma base nitrogenada vibrando de forma Unica (as demais
permanecem sem vibragdes ativas) em diferentes nUmeros de onda caracteristicos de tais
assinalamentos, enquanto através das assinaturas vibracionais individuais fracas supbe-se que
embora as demais bases presentes na molécula complexa de RNA ou DNA permanecam com
vibracOes inativas, as pentoses e/ou grupamento fosfato irdo vibrar de maneira consideravel
em conjunto com a 0 modo vibracional fraco da base. Por outro lado, os modos coletivos ou
acoplados implicardo que bases de diferentes tipos poderdo vibrar em comprimentos de ondas
semelhantes, mas ndo vibrardo coletivamente em outros comprimentos de onda diferentes
daqueles dos modos coletivos. Estas implicagdes ficardo mais esclarecidas, quando
apresentarmos resultados DFT para os modos vibracionais a 2-4 nucleotideos, considerando
assim o nivel dois da metodologia aqui proposta para caracterizacdo dos espectros Raman de
sistemas RNA/DNA em sistemas aquosos. Finalmente, as atribuicdes dos movimentos dos

atomos/grupos atémicos sdo apresentadas nas Tabelas 3-7.
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Figura 11 — Espectros Raman de todas as bases, dos acucares e do grupo P

| de célculo M062X/6-311++g(d,p).
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Tabela 1 — Identificacdo de modos Raman das bases do RNA/DNA: assinaturas vibracionais
de cada base com seus niimeros de onda caracteristicos (de 0 a 1000 cm™2).

U T c G A
M | e I M o I M [ e | 1 M o I M o [
- - - GMOL 140 052 -
UMoOl 154 01 TMO02 154 005 CMOL 150 009 - -
UMO02 168 042 TMO03 169  0.94 - GMO02 164 014 AMO02 161 06
- - CMO02 199 042 GMO03 108 036 -
- - CMO03 216 176 - AMO03 213 001
- TMO04 284 025 - - AMO04 281 628
- - - GMO04 324 368 -
- - - GMO5 335 453 -
- - - GMO06 355 486 -
- - CMO04 369 226 GMO7 360 098 -
UMO03 394 263 - - - -
UMO4 395 478 TMO7 396 384 CMO5 404 161 - -
- - - GMO08 447 219 -
- - - GMO09 496 921 -
UMO0s 527 471 - - - AMO7 520 06
- - CMO06 547 031 GM10 54 757 -
UMO06 553 1181 TMO09 55 978 CMO8 551 139 - AMO09 555 059
UMO7 571 389 - - - -
UMO08 579 004 TM10 579 003 - - -
- - CM09 587 1352 GM11 587 022 AMI10 591 0.6
- TM1l 616 1371 - GM12 615 092 -
- - CM10 627 055 - AM1l 624 1375
UMO09 647 11 TMI12 652 109 - GM13 642 5865 -
- - - GM14 670 085 AMI12 674 062
- - - GM15 685 095 AM13 693 044
- - - GM16 706 073 -
UmM100 731 077 - CM1l 734 043 - AM14 736  57.85
- T™M13 752 2736 - GM17 745 041 -
UM1l 765 038 TM15 769 41 - - -
UMI12 790 4205 - CM12 790 13 GM18 784 29 -
- - CM13 794 6L72 - -
- - cM14 797 079 - -
UM13 810 295 TM16 816 1165 - - AM15 811 076
- - - GM19 847 3 -
- - - GM20 879 308 -
- - CM15 960 1337 GM2l 960 2337 AM18 956 1458
UM14 993 219 TMI18 993 1738 - - -
UM15 996 507 - CM16 997 358 - AM19 996 027

Fonte: Elaborada pelo autor. (*) Letras vermelhas, azuis, verdes, laranjas e violetas em negrito representam os
modos normais de vibragéo; os modos vibracionais comuns/coletivos (com nimeros de onda proximos) a bases
diferentes — modos hachurados de amarelo.



Tabela 2 — Identificacdo de modos Raman das diferentes bases do RNA/DNA que sao: as

assinaturas vibracionais de cada base com seus numeros de onda caracteristicos (de 1000
4000 cm™).
U T C G A
M | o | 1 M o [ M | o | ® [ M ® |
UM 16 1004 8.9 - CM 17 998 10.09 - -
- T™M20 1069 1.57 - GM 22 1060 5.22 -
UM 17 1105 9.46 - - GM23 1100 2505 AM?21 1110 1781
- - CcM18 1119 6.24 GM24 1120 471 -
- - CM19 1140 1434  — -
- T™21 1177 12.06 - GM25 1170 2451 AM?22 1163 7.29
- - - GM26 1203 558 -
umM18 1221 1.33 ™22 1223 4.7 CM20 1226 19.79 - -
UM19 1239 7632 - - - -
- TM23 1253 27.17 - - AM 23 1258 24.52
- - CM21 1307 9217  — -
- - GM27 1330 4408 -
- - - GM28 1360 3684  —
- - CM22 1375 28.38 - AM 26 1382 2.62
- T™M24 1390 114.78 - GM?29 1386 39.03 AM27 1390 227.6
UM20 1402 6853 - - - -
- TM25 1419 15.96 - GM 30 1419 227.47 -
UM21 1431 3.13 T™M26 1426 7.95 - - -
UM 22 1439 217 - - - AM 28 1440 75.22
- TM 27 1453 514 CM23 1454 1463 GM31 1455 81.3 -
- T™M28 1467 1441 - - AM 29 1462  15.69
- - CM24 1511 9.1 - -
UmM23 1527 4425 TM30 1530 56.32 - - AM 30 1526 8.09
- - - GM 32 1542 296.95 AM31 1546 254.39
- - CM25 1590 6226 GM33 1589 96.9 -
- - CM26 1630 2534 GM34 1632 65.45 -
- - - GM 35 1638 374.42 -
- - - GM36 1661 2757 AM33 1661 137.89
UM24 1698 108.58 - CM27 1696 37.26 - -
- - CM28 1718 64.7 - -
UM 25 1746 9492 TM32 1743 38.05 - - -
- - - GM 37 1762 142.99 -
UM26 1796 11553 TM33 1788 101.11 - - -
UM?27 3251 15192 TM37 3241 18256 CM29 3245 136.18 - -
- - CM30 3266 239.88 - -
UM28 3279  206.72 - - GM38 3283 19347 AM36 3280 197.85
- - - GM 39 3608 68.12 -
UM29 3612 12535 TM38 3614 142.33 - GM 40 3612 436.38 -
- - CM 31 3623 247.48 - AM 37 3624 367.48
- - CM 32 3636 276.65 - -
UM30 3644 20166 TM39 3649 219.24 - - -
- - - GM 41 3659 25414 AM38 3659 @ 262.2
- - - GM 42 3727 89.83 -
CM33 3756 88.26 AM 39 3757 79.93

Fonte: Elaborada pelo autor. (*) Letras vermelhas, azuis, verdes, laranjas e violetas em negrito representam os

a
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modos normais de vibragdo; os modos vibracionais comuns/coletivos (com ndmeros de onda proximos) a bases
diferentes — modos hachurados de amarelo.
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Tabela 3 — Atribui¢des (realizadas visualmente) dos movimentos individuais/coletivos dos
atomos da base uracila de acordo com as frequéncias (em cm™) dos seus modos vibracionais
Raman. Os célculos DFT-PCM no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram realizados usando o
software comercial Gaussian 09.

UMODE | w(@mb) | INT. | ASSIGNMENTS
UM 01 154 0.1 Tying (C2C40204N3); Boutyring (11); Sou (N3H); 8oy (NLH)
UM 02 168 0.42 844t (C5H); Libration mode (10b); 84, (N1H); 8, (C6H)
UM 03 394 2.63 Bloutyring (16b); Syt (CEH); 8y (N1H); B (N3H); Sy (CA04); 84 (CSH)
UM 04 395 4.78 8in (C404); 5, (C202); Vying (19a)
UM 05 527 471 Biinyring (63); 8n (N3H); 8, (C404); &, (C5H); &,, (C6H); &,,(C202)
UM 06 553 11.81 Binyring (63); 8in (C5H); 61, (N3H); &, (CEH); 8,,(C202); &, (C404); &, (N1H)
UM 07 571 3.89 Viing (19b); 8, (N1H); &,,(C202); &, (N3H); &,,(C404)
UM 08 579 0.04 Sout (NIH); 8,4 (N3H); Libration mode (10a); 84, (C5H); 84, (CEH)
UM 09 647 11 8out (N3H); 80yt (N1H); Boutying (173); Sour (CEH)
UM 10 731 0.77 Sout (C5H); 644t (NIH); 8yt (CEH); Tyi0g (CA4C5CE); Libration mode (10b)
UM 11 765 0.38 Tring (C2NIN3); Biouyring (5); Sout (NTH); 8o (CEH)
UM 12 790 42.05 Viing (1); 8 (N3H); 8, (C5H); &, (N1H)
UM 13 810 2.95 Sout (C5H); Sou (CEH); Ting (CA4C5); Bloutying (17b)
UM 14 993 2.19 8in (CSH); 81 (N3H); 8oyt (CEH); Bnyring (12)
UM 15 996 5.07 Sout (CEH); 8oy (CSH); Tring (C5C6); Soue (NTH); Brougying (17b)
UM 16 1004 8.9 81n (N3H); 8, (C6H); Vying (19b); 5, (C404); &, (C202)
UM 17 1105 9.46 8in (C5H); 81, (NIH); 8,y (CEH); Vying (14)
UM 18 1221 1.33 8in (CEH); 8, (NLH); 8, (N3H); 8, (C5H); Vying (8b); v (C2N3)
UM 19 1239 76.32 8in (CSH); 8, (N3H); 8, (NLH); Vg (14)
UM 20 1402 68.53 8in (CEH); 8, (N3H); 8, (C5H); 8, (NTH); Bnyring (18); v (C2N1)
UM 21 1431 3.13 8in (N3H); 8, (C6H); 81, (C5H); Binyring (18b); v (C404); v (C2N1)
UM 22 1439 2.17 8in (NLH); 8,1 (C6H); Biinyring (18b); Biinyring (93)
UM 23 1527 44.25 8in (NLH); Biinyring (9b); v (C202)
UM 24 1698 108.58 8in (C6H); v (C5C6); 8y (CSH); 81 (NLH); Byinyring (93); v (C404)
UM 25 1746 94.92 8in (N3H); v (C404); v (C202); 8, (NLH); Byinying (182)
UM 26 1796 115.53 v(C202); 8, (NH); v (C404); 6, (N3H); Bynying (18b)
UM 27 3251 151.92 v (C6H); v (C5H)
UM 28 3279 206.72 v (C5H); v (C6H)
UM 29 3612 125.35 v (N3H); v(N1H)
UM 30 3644 201.66 v (N1H); v(N3H)

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 4 — Atribuicdes (realizadas visualmente) dos movimentos individuais/coletivos dos
atomos da base timina de acordo com os comprimentos de onda (em cm™) dos seus modos
vibracionais Raman. Os célculos DFT-PCM no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram realizados
usando o software comercial Gaussian 09.

[ o(m?) [ INT. ] ASSIGNMENTS
113 0.63 P (CTH2H3); Bioutyring (16b); Sout (C5'C7); Sy (CTHL); S (N3H)
154 0.05 Ting (C2C40204N3); Bioutyring (11); 8ot (N3H); Sout (NLH); 8, (C404); p (C7THIH2H3)
169 0.94 p (CTHLH2H3); 8yt (NTH); Broutying (11)
284 0.25 p (C7H1H2H3); &, (C5'C7); 64, (C404); &;, (CEH); B(injring (3); Sout (N1H); 84, (C202)
292 1.03 p (C7H2H3); 8, (C7H1); 8, (C5'C7); Libration mode (10b); 8,,; (N1H); 84, (N3H)
396 2.3 Sout (CEH); 804t (N3H); Boutyring (16b); 8oy (N1H); p (C7H2H3); 8,4 (C7H1); 8,1 (CA04)
396 3.84 8 (C202); 6, (C404); Vg (19a); 8, (CTHL); 8o (NTH); 8, (CEH)
467 7.27 Binying (62); 8, (C5'C7); 8,,(C202); 6, (N3H); 5, (C6H)
556 9.78 Bout (N1H); 8y (N3H); &;, (CEH); Byinying (6); 81y (C404); §;, (C202)
579 0.03 Sout (NIH); 844 (N3H); 8, (C6H); Libration mode (10a); p (C7H2H3)
616 13.71 8in (CTHL); 8;, (CEH); Sou (NLH); 8oyt (N3H); 00 (CTH2H3); Biinyring (3)
652 1.09 Sout (N3H); Soue (NLH); 8,4 (CEH); Bouyring (172); p (C7TH2H3)
752 27.36 8in (N3H); 8, (CTHL); Vying (1); v (C5'CT); 8oy (N1H); 6, (C404)
760 0.83 Ting (C2CAN3); Biouyring (5); P (C7H2H3); 8o (NLH); 84y (C7THL)
769 4.1 Tring (C2CAN3); Biouyring (17); p (CTH2H3); 8oy (CTHL); Syt (N3H); S0y (CEH)
816 11.65 W (C7TH2H3); Bnyring (12); 8:n (C6H); &, (N1H); &, (N3H); v (C5'C7)
942 3.09 8out (CBH); p (CTH2H3); 8,4 (CTHL); Biouyring (17); Sout (NLH); 8o (C5'CT)
993 17.38 8in (C7TH1); w (CTH2H3); &, (N3H); 8,y (CEH); Vying (19b); v, (C2CEN1); 8, (C202); 4, (C404)
1032 5.1 8, (C7TH1); w (CTH2H3); &, (C6H); &, (NLH); 81 (N3H); Bnyring (12); Sout (C5'C7)
1069 1.57 P (CTH2H3); 8yt (CTHL); S oue (CEH); B4t (C5'C7); Broutyring (5); Sout (NLH)
1177 12.06 8in (NLH); 8, (N3H); &, (C6H); 8, (CTH1); Vying (19D); 8, (C5'CT)
1223 4.7 8in (NLH); 8, (C6H); &, (N3H); B (C7THIH2H3); v (C5'C7); Vg (8D)
1253 27.17 81 (C6H); 8, (C7H1); v (C5'C7); 6,y (N3H); B (CTHLIH2H3); Vying (14)
1390 114.78 8in (C6H); & (C7TH2H3); 8,y (NLH); Binyring (15); Sou (N3H)
1419 15.96 B (C7THIH2H3); v (C5'C7); Sou (CEH); Soue (NIH); Sye (N3H)
1426 7.95 8in (N3H); 8, (NLH); 8, (CEH); Bnyring (18b); & (C7TH2H3); v (C404); v (C202); 8,y (C7TH1)
1453 5.14 8in (NIH); Biinyring (9b); 8out (N3H); 8, (CE6H); v (C5'C7); w (C7H2H3); 6, (C7H1)
1467 14.41 844t (C7H1); T(C7H2H3); 6, (C5'C7)
1490 13.59 0 (C7H2H3); 6,4 (C7H1); 8; (C6H); 8 (N1H); 604 (C5'C7); Byinyring (18b)
1530 56.32 8in (NLH); B(injring (9b); 8in (C7H1); o (C7H2H3); v (C202)
1729 216.55 V(C5'C6); 6;, (C6H); 8 (N3H); B(inyring (9a); v (C404); 6;, (C7H1); v (C202); o (C7H2H3)
1743 38.05 81 (N3H); v (C404); v (20b); &, (CEH); 8, (N1H); v, (C5'C6CT); 0 (CTH2H3)
1788 101.11 v(C202); v (C404); Vg (13); 8 (NLH); 81 (N3H); 8o (CTHL); 84t (CEH); w0 (CTH2H3)
3068 443.11 v, (C7H1H2H3); v (C5'C7)
3130 163.99 V, (C7TH2H3); 804 (C5'C7); 80 (C7THI)
3159 125.51 v (C7H1); v, (C7TH2H3); 6, (C5'C7)
3241 182.56 v (C6H)
3614 142.33 V(N3H); v(N1H)
3649 219.24 v(N1H)

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 5 — Atribuicdes (realizadas visualmente) dos movimentos individuais/coletivos dos
atomos da base citosina de acordo com os comprimentos de onda (em cm™) dos seus modos
vibracionais Raman. Os célculos DFT-PCM no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram realizados
usando o software comercial Gaussian 09.

C MODE | @ (em?) | INT. | ASSIGNMENTS
CM 01 150 0.09 Tring (CSCON1L); 84t (CSH); Boue (CA'NA'); 8,40 (N4'H2); 8, (C202)
CM 02 199 0.42 Tring (C4'N3'N4"); 84 (N1H); w (NA'HLH2); 80y (C202); 8oy (CEH); Soue (CSH)
CM 03 216 1.76 @ (NA'H1H2); 8,y (NIH); Tying (C2C4'O2N3'N4'); 8, (CH)
CM 04 369 2.26 p (N4'H1H2); 6;,(C4'N4"; &,,(C202); 6, (C5H); B;, (C2C4'C5CENIN3')
CM 05 404 1.61 Sout (CEH); T(NA'H1H2); Bioutyring (17D)
CM 06 547 0.31 T(N4'H1H2); 84 (C5H); 8o (NLH); Bloutyring (16a)
CM 07 549 8.77 p (N4'H1H2); &, (C5H); 8, (NLH); 8, (C202); Biinying (63); 8in (C4'N4')
CM 08 551 1.39 8out (NA'H2); 84t (N1H); B(inyring (6a); 6i (C6H); 6, (CA'NA'); 8,4y (C5H); 64, (C202)
CM 09 587 13.52 B(inyring (6b); 8in (C5H); &;, (C6H); 6, (N4'H1); 6, (N1H)
CM 10 627 0.55 8oyt (N1H); T(N4'H1H2); Libration mode (10b); 8, (C6H)
CM 11 734 0.43 Bout (C5H); Sout INLH); Biouyring (5); TINA'H1H2); 8, (C202)
CM 12 790 13 Sout (C5H); Tring (C2NIN3'); Bioutyring (170); Sout (CEH); Soue (N4'H1); w (NA'HIH2); 84 (NLH)
CM 13 794 61.72 Viing (1); V (CA'N4"); &, (N4'H1); &;, (N1H); 8, (C5H)
CM 14 797 0.79 Sout (C5H); Sout (CEH); Bioutyring (17D); Sout (NA'H2); 8, (C202)
CM 15 960 13.37 p (N4'H1H2); &, (C6H); &, (NLH); Ve (C2NIN3'); Biinyring (9D)
CM 16 997 3.58 Sout (C6H); Sout (CSH); Bioutyring (17b); p (NA'HLH2)
CM 17 998 10.09 Bout (CSH); p (NA'HLH2); Biinyring (12); Sout (CEH)
CM 18 1119 6.24 p (N4'H1H2); &, (CEH); Biinying (15)
CM 19 1140 14.34 8, (C5H); 6, (N1H); &, (C6H); v, (C5C6N1); p (NA'H1H2)
CM 20 1226 19.79 81 (C6H); 8 (NLH); 8, (C5H); p (N4'HIH2); Binying (9b)
CM 21 1307 92.17 8in (C6H); & (N4'H1); Biinyring (15); 6iq (N1H)
CM 22 1375 28.38 81n (CBH); 81 (CSH); 6 (NA'HIH2); Bnyring (3); V (CA'NA); Binyring (15)
CM 23 1454 14.63 8in (NLH); o (NF'HIH2); Bnyring (15); S (CSH)
CM 24 1511 9.1 Biining (183); 0 (N4'H1H2); v (C4'N4'); &, (N1H); v (C202)
CM 25 1590 62.26 8in (NLH); Bnyring (9b); p (N4'H1H2)
CM 26 1630 25.34 o (N4'H1H2); v (C4'N4"); v (C202); &,, (N1H)
CM 27 1696 37.26 81n (CEH); Bnyring (93); v (C202); &, (N4'H1); v (C4'N3")
CM 28 1718 64.7 v(C202); 8, (N1H); 0 (N4'HLH2); v (C4'N4"); B(inyring (9b)
CM 29 3245 136.18 v (C6H); v (C5H)
CM 30 3266 239.88 v (C5H); v (C6H)
CM 31 3623 247.48 v (NA'H1H2); v (N1H); v (C4'N4')
CM 32 3636 276.65 v (N1H); v, (N4'H1H2)
CM 33 3756 88.26 v, (NA'H1H2); §;, (C4'N4")

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 6 — Atribuicdes (realizadas visualmente) dos movimentos individuais/coletivos dos
atomos da base guanina de acordo com os comprimentos de onda (em cm™) dos seus modos
vibracionais Raman. Os célculos DFT-PCM no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram realizados
usando o software comercial Gaussian 09.

G MODE | @(em?) | INT. | ASSIGNMENTS
GM 01 140 0.52 W (N2"HIH2); 844t (C8H); 60y (C2""N2"); Boutyring (16b); T(C8NZNI); 6, (N7H)
GM 02 164 0.14 Sout (N7H); 644 (C8H); 8ue (N2""H1); Bioutyring (11); T (CBN7N9)
GM 03 198 0.36 8ot (N3H); Libration mode (10b); 8,y (C8H); 8oyt (N7H); 84, (N2'"H1); T(C8N7NI)
GM 04 324 3.68 6, (C8H); &, (N7H); 6;, (C404); 6,y (N2"H2); By, (C5""C6'C8NTNO); Binyring (18b)
GM 05 335 4.53 8oyt (N2""H2); 84yt (N2""H1); 80y (N3H); 80yt (C2"'N2"); 6, (C8H); Libration mode (10b)
GM 06 355 4.86 p (N2"H1H2); 8., (C2""N2"); &, (C404); 6, (C8H); Libration mode (10b); T(CBN7N9)
GM 07 360 0.98 w (N2"H1H2); 8, (C8H); Libration mode (10b); Boy (C5"C6'CBN7NI); 64, (C2"'N2"); 8y (N7H)
GM 08 447 2.19 Sout (N2""H1); 84t (N3H); 84t (N2'"H2); 6441 (C2"'N2"); 644t (N7H)
GM 09 496 9.21 Sout (N2'"H1); 844 (N2"H2); Byinyring (6a); Bin (C5"C6'C8NTNS); 84y (N3H)
GM 10 541 7.57 0 (N2"H1H2); 8y (N7H); Bnyring (63); Sou (N3H); By (C5"C6'CBNTNG); 6, (C8H); &;, (C2"'N2")
GM 11 587 0.22 Sout (N7H); Sy (N3H); 8, (C8H); Boyy (C5"CE'CEN7NS); Libration mode (10b); 8, (N2"H1)
GM 12 615 0.92 Sout (N3H); 640t (N7H); T(N2'"H1H2); Libration mode (10a); T(C8N7N9); &, (C8H)
GM 13 642 58.65 Veing (1); 81 (N7H); @ (N2"H1H2); 8, (C8H); B;, (C5"'C6'CBN7N9)
GM 14 670 0.85 Bout N7H); 8y (C8H); Bour (C5"'CE'CBNTNI); 8,y (N3H); Libration mode (10b); T(N2"H1H2)
GM 15 685 0.95 Bout (N3H); P (N2"HIH2); Binyring (3); Sout INTH); 8oy (CA04); 84, (CBH); Boy (C5"CE'CBNTNG)
GM 16 706 0.73 Trng (C2"CE'NL); Biaurying (17b); S (N3H); B (N7H); 80 (N2"H2); p (N2"HIH2); 8,4 (CBH); T (CENTNO)
GM 17 745 0.41 Tiing (C2"'N3H); Blouyring (175); Bout (N3H); Sy (N2"H2); 8, (CBH); B (N7H); Boye (C5"'CE'CBNTNO)
GM 18 784 29 Blautying (5); Bout (C5"CE'CBNTNO); 8y (CBH); Sy (N7H); 8 (N3H)
GM 19 847 3 p (N2"H1H2); B(inyring (12); 6i (C8H); &, (N3H); &, (N7H); B;, (C5"'C6'C8N7N9)
GM 20 879 3.08 8,1 (C8H); Byt (C5"CE'CBNTNG)
GM 21 960 23.37 B (C5"C6'CBNTNI); 8, (N7H); 8y (CBH); Vying (1); 81, (N3H); p (N2"H1H2); v (C404)
GM 22 1060 5.22 0 (N2"H1H2); 8, (N3H); v (C2"N3); Bynyring (18D); Bout (NZH); Boye (C2"N2"); Vireathing (C5"CE'CBNTNI); 8y (C8H)
GM 23 1100 2505 810 (N7H); 8, (C8H); p (N2"HIH2); v (CBN7); Binying (95)
GM 24 1120 471 0 (N2"HLH2); 8y (N3H); Bnyring (3); Bour (C8H); v (CAN3); v (C2"'N2"); 8y (N7H); v (CBN7)
GM 25 1170 24.51 p (N2"H1H2); 8;, (N3H); 8,, (C8H); Byinyring (15); 81 (N7H); v (CE'N7); &, (C2"'N2")
GM 26 1203 5.58 i, (C8H); & (N7H); Biinyring (15); Vs (CA4CS""N9); v (CAN3); v (C6'N7); 84y (N3H); Biy (C5"CE'C8NTNI)
GM 27 1330 44.08 810 (C8H); 8, (N7H); v, (C5"C8NI); 8oy (N2"H2); Vg (CE'NT'NT); Binyring (93); Soue (N3H)
GM 28 1360 36.84 8in (N3H); 8, (N2"H1); 0 (N2"H1H2); v (C2"N2"); &,y (N7H); By, (C5"C6'CBNTNI); Byinying (15); 81n (C8H); v (C404)
GM 29 1386 39.03 8in (C8H); 81 (N7H); Biinyring (15); Vireathing (C5"'C6'CBNTNO); &, (N2"H1); 8, (N3H); v (C404)
GM 30 1419 227.47 8in (N7H); 8,,(C8H); B;, (C5"C6'CBN7NI); p (N2"H1H2); Bnyring (15)
GM 31 1455 81.3 8in (N3H); Binying (18b); 81, (N3H); By, (C5"C6'CBNTNI); p (N2"H1H2); &, (N7H); &, (C8H)
GM 32 1542 296.95 8in (N3H); 5., (C8H); v (CBNO); Binying (9b); Biinyring (18b); 81 (N2"H1); & (N2"H1H2)
GM 33 1589 96.9 8in (N3H); &;, (C8H); 0 (N2"H1H2); v (C8N9); Ving (13); & (N7H)
GM 34 1632 65.45 0 (N2"H1H2); 8,1 (N3H); Biyring (9); 8,y (C8H); B, (C5"'C6'CBN7NO)
GM 35 1638 374.42 8in (N7H); 6 (N2"H1H2); Bnyring (9); 81y (CBH); B, (C5"C6'CBNTNG)
GM 36 1661 27.57 0 (N2"H1H2); 8y (N3H); v, (C2"NL'N2"); 8y (N7H); V4 (C2"CENL'); Byinying (9b)
GM 37 1762 142,99 ¥ (C04); Biyng (9b); 81y (N3H); & (N2"HLH2); 6, (C8H); v (CBN9); 8, (N7H)
GM 38 3283 193.47 v (C8H); v (N7H)
GM 39 3608 68.12 v (N3H); vs (N2"H1H2)
GM 40 3612 436.38 Vs (N2"H1H2); v (N3H); v (C2"N2"); v (N7H)
GM 41 3659 254.14 v (N7H); v (N3H); v, (N2"H1H2); v (C8H)
GM 42 3727 89.83 v, (N2"H1H2); 5, (C2"N2")

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 7 — Atribuicdes (realizadas visualmente) dos movimentos individuais/coletivos dos
atomos da base adenina de acordo com os comprimentos de onda (em cm™) dos seus modos
vibracionais Raman. Os célculos DFT-PCM no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram realizados
usando o software comercial Gaussian 09.

[ o(m?) [ INT. ] ASSIGNMENTS
48 2.18 @ (N&'HIH2); 8y (CA'NAY; T, (CA'N3'NA')
161 0.6 w (NA'HIH2); 8, (N7H); 8, (C4'N4"); T (CBN7NO); Libration mode (10b)
213 0.01 Bou (C8H); S0y (NA'H1); T(NA'HIH2); 8, (C2'H); 840 (N7H); Libration mode (10b); T (C5"C8N9)
281 6.28 o (N&'H1H2); &, (CA'N4"); &, (C8H); &, (N7H); B, (C5"CE'CBNTNO)
302 0.01 84t (C2'H); 8, (C8H); Libration mode (10b); By, (C5"C6'C8NTNO); w (N4'H1H2)
524 5.7 p (N4'H1H2); T(N4A'HIH2); 6,4 (N7H); 8oyt (C2'H); 86y (C8H); Byinyring (3); Bin (C5""C6'C8N7N9)
529 0.6 T(N4'H1H2); 8,4 (N7H); 844t (C8H); 844t (C2'H); Bout (C5"'C6'C8N7NI)
533 5.07 80t (N4'H1); T(N4'HIH2); B“n),ing(sa); Sout (C8H); 8oyt (C2'H); Bin (C5"CE'C8NT7NI)
555 0.59 Sout (N7H); 84y (C2'H); 8oyt (C8H); T(C5"CE'CBNTNI); T(NA'HIH2); Boytyring (16b)
591 0.66 Sout (N7H); 804 (C2'H); 80yt (NA'H2); T(NA'HIH2); B(out)ring(17a); Bout (C5"'C6'C8N7NY)
624 13.75 8in (N4'H2); p (N4'H1H2); 6;, (C2'H); ﬁ‘in),ing(ﬁb); Bin (C5""C6'C8N7NI); 6;, (C4'N4')
674 0.62 840t (C8H); 640t (N7H); Bout (C5""CE'CBNTNY); 8, (C2'H); T(NA'HIH2); B'out),mg(l7b)
693 0.44 Tring(C4'C5"C6'); B‘m‘(,,ing (17a); 84ut (N7H); 8ot (C8H); 8oyt (NA'H1); w (N4A'HIH2); B, (C6'C8N7)
736 57.85 810 (NA'H2); Vireathing (C5"CE'CENTNO); Viiog (1); 81y (C2'H); 8 (N7H)
811 0.76 Bloutying (5); Sout (C2'H); Boue (C5"CE'CENTNG); 8oy (C8H); w (NA'HIH2); 8, (N7H)
904 2.17 84t (C8H); Pout (C5"C6'CENTNO)
910 6.27 Bnying (12); 8out (C8H); 81, (N7H); By, (C5"C6'CBN7NO); 6, (N4'H2); v (C5"N9); v (CA'N4Y)
956 14.58 810 (N7H); By, (C5"CE'CBNTNO); 6, (C8H); 6, (NA'H1); Vying (1); 61, (C2'H)
9% 027 Bout (C2'H); 8y (NAHL); Biayiying (17D)
1016 13.19 p (N4'HIH2); §,, (C2'H); 8, (CA'NA"); v, (C2'CA'N3"); Vg (19b); Soue (N7H); B, (CBN7NS)
1110 17.81 8, (N7H); 8;, (C8H); v (C8N7); 8oy (C2'H); p (NA'H1H2)
1163 729 8,(C8H); 5, (N7H); &, (NA'H2); p (NA'HIH2); 8, (C2'H); Binyring (183); Vs (CE'N1'N7); v (CA'NA'); B, (C5"C6'CBNTNG)
1258 24.52 81 (C8H); p (NA'HLH2); 6, (C2'H); v (C5"NO); Vireathing (C5"'CE'CBNTND); Vying (1); 8, (N7H); 8, (CA'N4')
1280 41.12 810 (CBH); 8, (N7H); 81, (C2'H); vy (1); v (C2'N3'); v (CBNO); 6, (NA'H1)
1349 14558 810 (C2'H); Binyring (15); 810 (CBH); p (NA'HIH2); 8, (N7H); v (CBNS)
1382 2.62 810 (C2'H); 6, (N&'H1); 0 (NA'HLH2); 6, (N7H); B0y (CBH); V (CA'NA); Binyring (15); Vireathing (C5"'CE'CBNTNG)
1390 2276 81n (C8H); 8,, (C2'H); 8., (N7H); v (C5"NO); v, (C2'CA'N3'); Binying (18b); Bin (CBNTNO); 6, (NA'H2)
1440 75.22 81 (N7H); 8, (C2'H); v (CBNT); 8,1 (C8H); Binying (18b); v (CA'CS"); p (NA'H1H2)
1462 15.69 810 (N4'H2); 6 (N&'H1H2); v (CE'NT); Binying (18b); 8 (C2'H); v (CA'NA'); 8, (N7H); v (C8NO)
1526 8.09 810 (C2'H); 0 (NA'HIH2); v, (C4'C5"N3'"); v (CA'NA); Biinyring (9b); Soue (N7H); By, (C5"'C6'CBNTNO)
1546 25439 8,0 (C8H); v (C8N9); & (NA'HLH2); 8, (N7H); Binying (9b); v (C5"CE')
1620 7.83 0 (N4'H1H2); &, (C2'H); v (C4'N4"); v (C2'N1"); Byinyring (9); Sout (C8H)
1661 137.89 B(in)ring(%); v (C6'N1"); 6;, (N7H); 6;, (C2'H); 0 (N4'H1H2); v (C4'N4'); &, (C8H); v (C8N9)
1670 2153 810 (NA'H1); v (CA'CS"); Byng (9b); 81, (N7H); 6, (CBH); B, (C5"C6'CBNTNO)
3196 249.29 v(C2'H)
3280 197.85 v (C8H)
3624  367.48 v, (N&'H1H2); v (C4'N4")
3659 262.2 v (N7H)
3757 79.93 v, (N4'H1H2); &;, (C4'N4'")

Fonte: Elaborada pelo autor.
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4.2.1 Interferéncia das Pentoses e do Grupamento Fosfato na Identificagdo dos Modos
Normais de Vibracao das Bases Nitrogenadas

Como foi relatado anteriormente, existem modos especificos das bases
nitrogenadas que se encontram na mesma regido espectral dos modos das pentoses e/ou
grupamento fosfato, sob diferenca < 9-10 cm™ entre os niimeros de onda (Tabelas 8 a 13). Em
tais tabelas, seguindo o padrdo das Tabelas 1 e 2, modos sem hachura e com as respectivas
cores dos espectros (Figura 11) sao “Assinalamentos Vibracionais Raman Fortes” das bases e
Assinalamentos Vibracionais das pentoses e fosfato. Entretanto, os modos hachurados de
amarelo representam apenas bases acopladas; os hachurados de vermelho sinalizam bases
acopladas entre si e entre ribose, desoxirribose e/ou fosfato (ou entre dois destes trés grupos e
até mesmo todos estes); aqueles demarcados de verde sdo referentes as pentoses, ou uma
destas, que interferem em modos das bases; por fim, os modos compreendidos em azul s&o
condizentes aos modos do grupamento fosfato que interferem nas bases. Sendo assim, estes
modos “interferentes” das pentoses e fosfato tornam certos modos de assinalamento
vibracional das bases isoladas (0s quais ndo possuem coletividade de modos entre as outras
bases) limitadas apenas aos tratamentos tedricos de ordem zero, sem considerar, portanto, a
presenca dos agulcares e do fosfato que compdem os nucleotideos, unidades constituintes dos
sistemas RNA/DNA. Dessa forma, por exemplo, 0 modo AM01-48 cm™? da adenina ¢
assinalamento vibracional enquanto comparada com as demais bases, haja vista ndo possuli
modos coletivos; porém, este mesmo modo esta proximo da RM01-44 cm™ e DM01-58 cm?,
da ribose e desoxirribose respectivamente (percebamos que a diferenca destes aglcares para o
modo 01 da adenina é de 4 e 10 cm™ consecutivamente, ou seja, obedecendo ao critério de
valores acoplados < 9-10 cm?), tornando o assinalamento vibracional AM01 em um do tipo
fraco. Outros exemplos se repetem dentro a extensdao dos espectros, como pode ser observado
em TMO05-292 cm™, um modo normal da timina (seguindo os mesmos critérios citados
anteriormente para 0 modo 01 da adenina), mas que possui sua proximidade com DMO07-289
cmte PM01-294 cm™, desoxirribose e fosfato respectivamente (com a diferenca destes para o
modo da timina 05 de 3 e 2 cm™); assim, tal modo possui interferentes e passa a ser
classificado como assinalamento vibracional Raman fraco da timina. Todavia, alguns modos
ndo possuem interferéncia dos aglcares, mas apenas do grupamento fosfato, como é o caso do
AMO06-524 cmt, outro modo normal da adenina que se encontra proximo ao modo PM04-521
cm? (diferenca de 3 cm™), mas que neste caso ndo possui proximidades com modos das

pentoses; ainda assim passa a ser considerado um assinalamento vibracional Raman fraco da
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adenina. Ademais, deve-se observar que a intensidade dos modos vibracionais pode
influenciar diretamente na classificagdo de “Assinalamento Vibracional Raman Fraco e
Forte”; uma vez que ha modos das bases intensos o bastante para “sobrepor” o correspondente
modo, ou correspondentes (em nimeros de onda), das pentoses e/ou do fosfato. O mesmo se
aplica a estes, ao encontrar modos das pentoses e do fosfato demasiadamente intensos a ponto
de “interpor” o(s) modo(s) da(s) base(s). Assim, quando este fenbmeno ocorre, ter-se-&o
falsos “Assinalamentos Vibracionais Raman Fracos”, sendo estes possuidores de alta ou
nenhuma influéncia das pentoses e/ou grupamento fosfato quando os nucleotideos sao
avaliados, levando a dois casos incomuns: bases vibram isoladamente (aparente assinalamento
Raman forte) e pentoses e/ou fosfato vibram isoladamente, quando eram para vibrar em
conjunto. Além desta discrepancia, outra pode ser observada, mas desta vez com o0s
considerados “Assinalamentos Vibracionais Raman Fortes”, haja vista alguns destes tém a
possibilidade de apresentar influéncia das pentoses e/ou fosfato, saindo rapidamente do
quesito e ampliando a faixa espectral de acoplamento. Todavia, apesar de considerar a
possivel presenca destes desvios, 0 padrdo relatado desde o inicio do topico se repete pela
maior parte dos modos avaliados (poucas e irrisorias sao as excecdes), tornando assim a
aproximacéo aceitavel e dentro dos limites tedricos estabelecidos.

N&o obstante, além dos modos considerados interferentes das pentoses e do
grupamento fosfato, percebemos a existéncia de modos destes compostos que podem ser
classificados como assinalamentos vibracionais Raman das pentoses e do grupamento fosfato.
Para tal feito, necessitou-se considerar o mesmo padrdo observado nas bases nitrogenadas
para a ribose, desoxirribose e fosfato, isto €, modos com diferenca > 9-10 cm™ sdo
considerados assinalamentos vibracionais. Interessante salientar que embora o nivel teérico
utilizado na obtencdo dos espectros dos acgUcares ter sofrido uma mudanca no conjunto de
base (de 6-311++g(d,p) para 6-31++g(d,p), mas mantendo o mesmo funcional), 0 mesmo
comportamento de diferenca de numeros de onda que determinam os assinalamentos
vibracionais avaliado nas bases independentes foi observado em ambas as pentoses. Dessa
maneira, a Tabela 14 apresenta todos os assinalamentos vibracionais Raman da ribose,
desoxirribose e grupamento fosfato; bem como os assinalamentos vibracionais Raman fortes e
fracos das bases nitrogenadas. Segundo ela, obtiveram-se 4 assinalamentos vibracionais da
ribose, 5 da desoxirribose e 3 do grupamento fosfato. De igual modo, constatou-se a
existéncia de 28 assinaturas vibracionais Raman “fracas” (3 da uracila, 6 da timina, 3 da
citosina, 9 da guanina e 7 da adenina) e 23 assinaturas vibracionais Raman “fortes” (1 da

uracila, 5 da timina, 5 da citosina, 7 da guanina e 5 da adenina). Por fim, assim como foi
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efetuado para as bases, realizou-se a construcdo de tabelas com as devidas atribuicOes
vibracionais Raman, relativas aos espectros calculados e demonstrados na Figura 11, das

pentoses e do fosfato (Tabelas 15-17).
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Tabela 8 — Identificacdo de modos Raman das bases uracila, timina, citosina e guanina do
RNA/DNA com interferéncia de pentoses e fosfato: Assinaturas Vibracionais Raman Fortes
das bases e Assinaturas Vibracionais da ribose, desoxirribose e fosfato (de 0 a 740 cm™).

Uracil (U) Thymine (T) Cytosine (C) Guanine (G)

M| e | Mo e | o | o | | o | 1

<
<

- T™M 01 113 0.63 - -
_ - - GM 01 140 0.52
UM 01 154 0.1 T™ 02 154 0.05 CM 01 150 0.09 -
UM 02 168 0.42 T™M 03 169 0.94 - GM 02 164 0.14
- - CM 02 199 0.42 GM 03 198 0.36
- - CM 03 216 1.76 -

- TM 04 284 0.25 - -

_ TM 05 292 1.03 - -
— - - GM 04 324 3.68
_ - - GM 05 335 4.53
_ - - GM 06 355 4.86
- - CM 04 369 2.26 GM 07 360 0.98
UM 03 394 2.63 TM™M 06 396 23 - -

UM 04 395 4.78 T™ 07 396 3.84 CM 05 404 1.61 -
- - - GM 08 447 2.19
- TM 08 467 7.27 - -

UM 05 527 4.71 - - -

- - CM 06 547 0.31 GM 10 541 7.57
— - CM 07 549 8.77 -

UM 06 553 11.81 T™ 09 556 9.78 CM 08 551 1.39 -

UM 07 571 3.89 - - -

UM 08 579 0.04 T™M 10 579 0.03 - -
- - CM 09 587 13.52 GM 11 587 0.22
- T™M 11 616 13.71 - GM 12 615 0.92
_ - CM 10 627 0.55 -

UM 09 647 11 T™ 12 652 1.09 - GM 13 642 58.65
- - - GM 14 670 0.85
- - - GM 15 685 0.95
- - - GM 16 706 0.73

UM 10 731 0.77 - CM 11 734 0.43 -

Fonte: Elaborada pelo autor.



Tabela 9 — Identificacdo de modos Raman da base adenina do RNA/DNA com interferéncia
de pentoses e fosfato: Assinaturas Vibracionais Raman Fortes da adenina e Assinaturas
Vibracionais da ribose, desoxirribose e fosfato (de 0 a 740 cm'Y).

Adenine (A) Ribose (R) Deoxyribose (D) Phosphate (P)
Mo e | Mo e ] Mo e | M| e |
AM 01 48 2.18 RM 01 44 0.1 DM 01 58 0.16 -
- RM 02 88 0.18 DM 02 98 0.1 -
- RM 03 121 0.21 DM 03 123 0.21 -
AM 02 161 0.6 RM 04 161 1.32 - -
- RM 05 199 0.5 DM 04 206 1.05 -
AM 03 213 0.01 - - -
- RM 06 234 0.87 DM 05 236 0.65 -
- RM 07 257 11 DM 06 269 0.91 -
AM 04 281 6.28 - -
- DM 07 289 0.98 PM 01 294 2.28
AM 05 302 0.01 RM 08 302 0.28 - -
- RM 09 327 2.17 - -
- RM 10 347 0.86 DM 08 344 2.45 -
- - DM 09 357 0.47 -
- RM 11 364 0.15 - -
- RM 12 387 1.22 - -
- - - PM 02 402 2.7
- - - PMO03 414 6.81
- RM 13 455 8159 DM 10 449 3.6 -
- - DM 11 468 1.17 -
- RM 14 489 3.43 - _
- - DM 12 506 2.16 -
AM 06 524 5.7 - - PM 04 521 3.36
AM 07 529 0.6 - - -
AM 08 533 5.07 - - -
- RM 15 539 3.47 - -
AM 09 555 0.59 - DM 13 552 3.01 -
AM 10 591 0.66 - - -
AM 11 624 13.75 RM 16 632 7.39 - -
AM 12 674 0.62 - - -
AM 13 693 0.44 - - -
AM 14 736 57.85 - - -

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 10 — Identificacdo de modos Raman das bases uracila, timina, citosina e guanina do
RNA/DNA com interferéncia de pentoses e fosfato: Assinaturas Vibracionais Raman Fortes
das bases e Assinaturas Vibracionais da ribose, desoxirribose e fosfato (de 740 a 1400 cm™).

Uracil (V) Thymine (T) Cytosine (C) Guanine (G)
M| e | Mo e | Mo e | Mo e | o
- TM 13 752 27.36 - GM 17 745 0.41
UM 11 765 0.38 TM 15 769 4.1 - -
UM 12 790 42.05 - CM 12 790 1.3 GM 18 784 2.9
- - CM 13 794 61.72 -
- - CM 14 797 0.79 -
UM 13 810 2.95 TM™M 16 816 11.65 - -
- — - GM 19 847 3
- - - GM 20 879 3.08
- - CM 15 960 13.37 GM 21 960 23.37
UM 14 993 2.19 TM 18 993 17.38 - -
UM 15 996 5.07 - CM 16 997 3.58 -
UM 16 1004 8.9 - CM 17 998 10.09 -
- T™ 19 1032 5.1 - -
- TM™M 20 1069 1.57 - GM 22 1060 5.22
UM 17 1105 9.46 - - GM 23 1100 25.05
— - CM 18 1119 6.24 GM 24 1120 4.71

- - CM 19 1140 14.34 -

- T™ 21 1177 12.06 - GM 25 1170 24.51
- - - GM 26 1203 5.58
UM 18 1221 1.33 ™ 22 1223 4.7 CM 20 1226 19.79 -
UM 19 1239 76.32 - - -
- T™ 23 1253 27.17 - -

— - CM21 1307 92.17 -
— - - GM 27 1330 44.08

- - - GM 28 1360 36.84

— - CM 22 1375 28.38 -

- T™M 24 1390 114.78 - GM 29 1386 39.03
UM 20 1402 68.53 - - -

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 11 — Identificacdo de modos Raman da base adenina do RNA/DNA com interferéncia
de pentoses e fosfato: Assinaturas Vibracionais Raman Fortes da adenina e Assinaturas
Vibracionais da ribose, desoxirribose e fosfato (de 740 a 1400 cm™).

Adenine (A) Ribose (R) Deoxyribose (D) Phosphate (P)
M| o | M ® I M ® I | o |

<

- 794 8.6
AM 15 811 0.76 - - -

- - DM 16 870 26.36 -
AM 16 904 217
AM 17 910 6.27
AM 18 956 14.58

- 971 9.59
AM 19 996 0.27

- 1009 19.45
AM 20 1016 13.19

- 1062 18.9

— 1083 37.46

AM 21 1110 17.81

AM 22 1163 7.29

- - DM 28 1213 7.09 -

PM 10 1242 6.07

AM 23 1258 24.52
AM 24 1280 41.12

- RM 36 1345 5.87 - -
AM 25 1349 145.58

AM 26 1382 2.62
AM 27 1390 227.6

Fonte: Elaborada pelo autor.
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RNA/DNA com interferéncia de pentoses e fosfato: Assinaturas Vibracionais Raman Fortes
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das bases e Assinaturas Vibracionais da ribose, desoxirribose e fosfato (de 1400 a 4000 cm™2).

Uracil (U) Thymine (T) Cytosine (C) Guanine (G)
M | o I Mo e | o Mo e | Mo e |
- T™ 25 1419 15.96 - GM 30 1419 227.47
UM21 1431 313 TM26 1426 7.95 - -
UM22 1439 217 - - -
- T™ 27 1453 5.14 CcMm 23 1454 1463 GM31 1455 81.3
- T™ 28 1467 14.41 - -
- - CM 24 1511 9.1 -
UM23 1527 4425 TM30 1530 56.32 - -
- - - GM 32 1542 296.95
- - CM 25 1590 6226 GM33 1589 9.9
- - CM 26 1630 2534 GM34 1632 65.45
— — - GM 35 1638 374.42
- - - GM 36 1661 27.57
UM24 1698  108.58 - CcMm 27 1696 37.26 -
— — CM 28 1718 64.7 -
UM25 1746 9492 TM32 1743 38.05 - -
- — - GM 37 1762 142.99
UM26 1796 11553 TM33 1788 101.11 - -
- TM 35 3130 163.99 - -
- TM™ 36 3159 125.51 - -
UM27 3251  151.92 TM37 3241 18256 CM29 3245 136.18 -
- - CM 30 3266  239.88 -
UM28 3279  206.72 - - GM 38 3283 193.47
- - - GM 39 3608 68.12
UM29 3612 12535 TM38 3614 142.33 - GM 40 3612 436.38
- - CM31 3623 24748 -
- - CcM 32 3636 276.65 -
UM30 3644  201.66 TM39 3649 219.24 - -
- - - GM 41 3659 254.14
- - - GM 42 3727 89.83
- - CM 33 3756 88.26 -
Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 13 — Identificagdo de modos Raman da base adenina do RNA/DNA com interferéncia

de pentoses e fosfato: Assinaturas Vibracionais Raman Fortes da adenina e Assinaturas

Vibracionais da ribose, desoxirribose e fosfato (de 1400 a 4000 cm™).

Adenine (A) Ribose (R) Deoxyribose (D) Phosphate (P)
Mo e | M | o | M ® I M | o]
- RM 40 1420 8 - -
- RM 41 1429 1.06 - -
AM 28 1440 75.22 - DM 37 1440 8.97 -
- - DM 38 1444 3.66 -
AM 29 1462 15.69 RM 42 1460 4.11 DM 39 1462 3.45 -
- RM 43 1469 4.49 - —
- - DM 40 1479 8.49 -
AM 30 1526 8.09 RM 44 1525 13.12 DM 41 1523 12.34 -
AM 31 1546 254.39 - - -
AM 33 1661 137.89 - - -
- - - PM 11 2455 380.14
- RM 45 3051 254.54 DM 42 3053 255.81 -
- RM 46 3095 89.12 - -
- RM 47 3098 189.47 DM 43 3099 204.12 -
- RM 48 3105 37231 DM 44 3103 96.98 -
- RM 49 3107 158.76 DM 45 3108 169.5 -
- - DM 46 3115 346.84 -
- RM 50 3125 242.23 DM 47 3124 318.77 -
- - DM 48 3169 143.59 -
AM 36 3280 197.85 - - -
AM 37 3624 367.48 - - -
AM 38 3659 262.2 - - -
AM 39 3757 79.93 - - -
- RM 51 3830 125.65 - -
- RM 52 3869 175.48 DM 49 3867 177.25 -
- - DM 50 3878 169.75 PM 12 3882 136.09
- RM 53 3893 144.89 - -
- RM 54 3894 179.54 DM 51 3895  167.79 -

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 14 — Assinaturas vibracionais “fortes” (ndo sublinhado) e “fracas” (sublinhadas);
juntamente com as assinaturas vibracionais das pentoses e do grupamento fosfato. Os célculos
DFT-PCM nos niveis M062X/6-311++g(d,p), para bases e fosfato; e M062X/6-31++g(d,p)
para as pentoses foram realizados usando o software comercial Gaussian 09.

U T C G A R D | P
UMO03-394 TMOL-113 CM13-794 GMOL-140 AMOL-48 RM36-1345 DM12-506  PMO03-414
UMO07-571 TMO05-202 CM14-797 GMO04-324 AMO05-302 RM46-3095 DM16-870  PM06-971
UM19-1239 TMO08-467 CM19-1140 GMO05-335 AMO6-524 RM51-3830 DM28-1213  PM 11-2455
UM?20-1402 TM14-760 CM21-1307 GMO06-355 AMO8-533 RM53-3893 DM 40- 1479 -

- TM17-942 CM24-1511 GMO08-447 AM16-904 - DM 46 - 3115 -

- TM19-1032 CM28-1718 GMO09-496  AM17-910 - - -

- TM29-1490 CM30-3266 GM16-706 AM 20 - 1016 - - -

- TM31-1729 CM32-3636 GM19-847 AM 24 - 1280 - - -

- TM 34 - 3068 - GM20-879  AM 25-1349 - - -

- TM 35 - 3130 - GM 26-1203 AM 32 - 1620 - - -

- TM 36 - 3159 - GM27-1330 AM 34- 1670 - - -

- - - GM28-1360 AM 35 - 3196 - - -

- - - GM 35 - 1638 - - - -

- - - GM 37 - 1762 - - - -

- - - GM 39 - 3608 - - - -

- - - GM 42 - 3727 - - - -

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 15 — Atribuicdes (realizadas visualmente) dos movimentos individuais/coletivos dos
atomos da pentose ribose de acordo com os comprimentos de onda (em cm™) dos seus modos
vibracionais Raman. Os célculos DFT-PCM no nivel M062X/6-31++g(d,p) foram realizados
usando o software comercial Gaussian 09.

RMODE | q(m') | INT. ASSIGNMENTS
RM 01 aa 0.1 8,4 (O1H1); p (C1"'O1H); b, (OBHS); p (C2"08H); p (C5™O10H"); p (C3""OIH); 8,1 (O10H10); B, (C1™C2"'0O7); T(C3"'CA™OT)
RM 02 88 0.18 p(C5"O10H"); 8o, (010H10); B, (O1H1); p(C1™OLH); B, (C3"'H); B, (C2"H); p (C2™08HS)
RM 03 121 0.21 PCS""H"H™); Byt (09HS); B,y (OBHE); B, (C3™H); p(C3™O9H); B, (O10HL0); B, (C5"OL0); B, (CA™H); p (C4™'C5™H)
RM 04 161 132 801 (OBHB); B,y (09HI); B, (C2708); p (C5™H"H™); B0 (O10H10); 8, (C3""H)
RM 05 199 0.5 800t (OL10H10); p (C5"H"H"™); 8,0 (O9HI); B, [C5"'010); B0 (CA™MTS™); St [CA™H); 8o (C3"'H); p(C3™OSH)
RM 06 234 0.87 80t (OL0H10); 8, (O1H1); w0 (C3"H"H™); B, (O8HS); 8, (CA™H); 0 (CA™MCS™07); B0t (OIHI); B0t (C309); 8,0 (C1"O1); Bor(C1C2MC3"CA™0OT)
RM 07 257 11 80t (OLOH10); 8, (O1H1); p(C5""H"H"); 8, (O8HE); p (C2"08H); 8,,.(C3"09); p(C4"'C5"H); B0 (OIHI); B0 (C3™H); Bt (C1™MC2""C3 M C4"0OT7)
RM 08 302 0.28 800 (09H9); 8, (08HS); 8, (C2""08); p (C2"0O8H); B,,.(C3"'09); T(C3"O3H); 5,1 [O1HL); p [C5"H"H™); T (C1™O1HY); B, (C1"'C2™C3"'C4™07)
RM 09 327 217 80t O1HL); 8, (09HI); 8, (CL""H); T{C2MOBH); B,y (C17C2"C3"C4™O7); p(C4"'C5™OT); 8,y [010H10)
RM 10 347 0.86 80 (O9HS); 8, (O1H1); 8, [OBHSE); 8, (C1"0O1); p (C2™O2H); 8, (C1""H); w [C5™"H"H™); Sout (O10H10); T {C1™CA™0T); By (C1™MC21"C3™C4""0T7)
RM 11 364 0.15 840t (O1HL); 8, (O9HI); 8, (C2""H); T(C2™OBH); T{CLOLH); 8,4 (C3™09); By (CL"C2™C3"'C4A™O7T); T(CI™C4™07)
RM 12 387 122 80t ({O1HL); 8, (O9HI); 8, (CL'H); w (CLO1H); 8,4 (O8BHS); T(C3"O9H); T(C2™08H); By, [C1C2™C3""CA™0T); p(CS"H H™)
RM 13 455 3.59 p{C5™H"H™); 0 {C4"'C5™07); 0 {C4"'C5"010); 8,4 (C1"H); w [C1O1H); 8,4 (C4"H); 8,2 (O10H10); 6, (C3"'H); B, (C1™C2™C3"'C4™O7)
RM 14 483 3.43 84(C5""H"); p(C5""H"H™); 8,4 (C4""H); 8,1(0FH3); 8oyt (O1H1); By (CAC5™); 6,0 (O10H10); T(C3™"OIH); 81 (C2"H); T(C2"O8H)
RM 15 539 3.47 802 (C5""H"); p(C5""H"H™); 8, (O1H1); 8,1 (CA™H); 8,1 [C3™H); T(C1"O1H); 8,4 (C2"'H); w (C2"'O8H); 8., (010H10); p(C4"'C5"0T)
RM 16 632 7.39 Bt (C2"H); p (CS"H"H™); 81, (C4"H); 8oy (C1""H); Viragpning (C1'"C2"'C3"'CA"O7); 6, (C2O8); By (C1O1); Bioia (C1"C2"07)
RM 17 747 3.52 B (C1"C2C3"CA™ 07); Bor (C2"'H); 82 [CA™H); 8,2 [CL"'H); 8, [OFH); B,1-{O8HS); p(C5™H"H"); By (C1""C2"'C3"™); w({C3"O3H)
RM 18 792 2.23 p(C2"08HB); p(C5"H"H™); 8,2 (C3"H); Poir (C1™MC27C3™); By, (C1MC2™C3"CA™OT); 8,4, (C2"H); B, (C1™H)
RM 19 880 22.49 P (C5"H"H™); B304 (C2""H); Boua (C3"H); Varaaoning (C1"'C2™C3"CAOT); 8,4, (CA"'H); 81 (O1H1); 8 (09HI); p (C2"'OBHS)
RM 20 306 3.7 8,2 (C3"H); p(C5"H"H™); 8,1 (C2"H); B,,2(C4"H); p (C2"08BH8); B,,(C1"'H}; p (C1™O1H1); p (C3"OIHI); v, (C2"C3""CA™); v, (C3"'CA™07)
RM 21 396 10.73 Bt (CA™H); B4 (C1"'H); B (C5""H™); p (C5™HH™); Viyragpning (C1""C2"'C3"'CA™OT); 8,2 (C3"H); B2 (010H10); p (C3O9HI)
RM 22 1037 3.18 B0 (C4""H); T(CA™CS""H); 8, (C2""H); 8,1 (C3""H); 8, [O1H1); p(C1™O1H1); p(C5"H"H"); 8, (C1"H); w (C1"O1H)
RM 23 1072 7.08 8, (010H10); 6,,, (C3"H); &y, (C5™H"); p (C5"H"H™); 842 (CA™H); 0 (CA™C5"H); 6, (C2"H); v (C4™'C5™)
RM 24 1076 11.89 8201 (CA"H); 85,0 (C2""H); 6,02 (C3""H); 81, (O1H1); p(C5™H"H"); 85 (C1"H); 8 (OIHI); w(C3"'09); v (C1C2"C3"CA"OTF)
RM 25 1107 3.47 84,1 (CL"H}; v, (C1""0107); v, (C1"'C4™07); B, (C1™MC2"'C3™CA"O7); 8,2 (O1H1); v (C5'010); w (C5"H"H™); 8- (C2"H); o (C2"'O8H)
RM 26 1113 4.92 B0 (C4""H); v (CL™OL); Boye(CL"C2"07); 8in (OIHI); B2 (CL™H); B0 (C5™H™); v (C5"'010); v (C2"08); 8, (010H10); v, (C3"'C4™07)
RM 27 1133 5.94 B0 (C3"H™); P (C5""H"H"); Boun [CL"'H); 83 (OIHI); Bo0e (OTHL); D50 (C2"H); Doy (CA™H); Bioie [C3™H); v (C5™"010); v, (CL'C3"C4™"07)
RM 28 1146 3.83 8, (OBHB); 8, (OIHI); 852 (C2"H); Bae (C3™"H); p (C5™H H™); B [O1HL); v5 (C2C3™09); v (C2"C3"0B); v5 (C1'C2"C3™); Bowe [C3™CA™0OT7)
RM 29 1173 15.09 But (C1"H); Bout (C2"H); v (C2""08); Bowr (C1™C2'C3™); Bo0e (O1HL); w(C5™H H™); Bope{C4""H); B (09HI); v, (C1"CA™OT)
RM 30 1209 0.74 8., (09HI); Boe (C3"'H); Bope{OBHB); 8,0 (C2"H); T{CS™H"H™); 8,0 (C4""H); 0 (CA™C5™H); B0 (010H10); 8, (C1"H); v(C3™09)
RM 31 1224 3.27 8, (C1""H); T(C1™O1H); 8, (O1H1); 0 (CL™O1HL); 8, (OL0HL0); Boue (C5""H™); Bout [C2"H); Boue [CA™H); 0 (C4™O7H)
RM 32 1231 8.7 8., (O10H10); 0 (C5""010H10); B, (C5™"H™); B,y (O1HL); B0 (C1™H); B0t (CA™H); B, (C3™H)
RM 33 1252 10.03 8., (08H8); B, (C3""H); Boue(C2"'H); p (C2™"OBH); 8o, (OIHI); T(CH"H"H™); Boue (CA™H)
RM 34 1257 15.81 8o (CS"H"); T(CS"H"H™); 8, (O10H10); 801 (C3"H); By (OIHI); 800t (C2"H); 8,0 (C1H)
RM 35 1317 9.61 Bt (C2""H); Boue (CA™H); Boue (C3"H); 80t (OIHIL); p (C5""HH™); B0, (C1™H); B0 (OBHE)
RM 36 1345 5.87 Bout (C4""H); 80 [C1""H); 80 (C5"H™); 6, {010H10); 0(C5™O10H10); Syt [C3"H); Soue [OIHI)
RM 37 1343 7.58 8o (C4"H); w0 (C4"CS"H); 85,1 (C3"H); 8,1 (C1"H); 8y (C2™H); T(CS"H"H™); &, {09H3)
RM 38 1371 4.3 8 (C3""H); 8, (09H); 0 (C3MOTHI); 8,y [CL"'H); Boe (C4"'H); 8o (C2"H); 8, (O1H1)
RM 39 1395 4.17 8, (C1""H); w(C1"O1H); &, (C2""H); 0 {C2"O8H); 8,1 (C4™H); &,, (O1H1); o {C1""O1H1)
RM 40 1420 8 8o (C1"'H); 0(C1"O1H); 8,1 (C2"H); 8,,,|O8HE); 0(C2""08HS); 5, (O1H1); o (C1"O1H1)
RM 41 1423 1.06 B4t (C3""H); 84, (09HI); 0 (C3"OBHI); 8,1 (C3"H™); w (C5"H"H™); v(C3"'C4"™); &, (O8HS)
RM 42 1460 4.11 w [C5"H"H"); §,,(010H10); 0 (C5™O10H10); 5, (C4"H); 8,4 (C3""H); v{CA"C5"™); 6,4 (C1"H)
RM 43 1469 4.43 8,02 (C2"H); 8, (C1"H); 8;,(01H1); 0 (C1"O1H1); 5, (O8H8); S,ps [C3"'H); Bope{C4"'H); w (C5™H"H"); v, (C1™C2"C3™)
RM 44 1525 13.12 G{C5"H"H"); 8,1 (C4™C5™); 8,1 (C2"'H); 8,2 [C4"'H); B, [OBHS)
RM 45 3051 254.54 v, (C5""H"H"™); B, (C4™C5™); v (C4™"H); v (C2"H)
RM 46 3095 89.12 v(C3"H); v{C2""H); v (C1"'H); v, (C5"'H"H"™); v (C4"'H)
RM 47 3098 189.47 v, (CS™H"H™); v (CA""H); v (C2"H); 8,,,(C4"'C5™); v [C3"'H); v (C1""H)
RM 48 3105 372.31 v{C1"H); v{C3"'H); v (C2"'H); v, [C5""H"H"™); v (C4"'H)
RM 49 3107 158.76 v(C2"H); v{C3"H); v [C1"'H); v, [C5""H"H"™); v (C4"'H)
RM 50 3125 242.23 v{C4"H); v, [C5™H"H™); v (C1™H); v (C3"H)
RM 51 3830 125.65 v{09H3); v [08HS)
RM 52 3869 175.48 v{01H1); v (08HS)
RM 53 3893 144.89 v{O8HS); v (010H10); v (09H9); v (O1H1)
RM 54 3894 179.54 v{010H10); v (O8H8); v [O1H1)

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 16 — Atribuicdes (realizadas visualmente) dos movimentos individuais/coletivos dos
atomos da pentose desoxirribose de acordo com os comprimentos de onda (em cm™) dos seus
modos vibracionais Raman. Os calculos DFT-PCM no nivel M062X/6-31++g(d,p) foram
realizados usando o software comercial Gaussian 09.

D MODE | ® (cm'l) | INT. | ASSIGNMENTS
DM 01 58 0.16 8ot (O1HL); p(C2H'H); p (C1MO1IHL); 84, (CS™H™); p (CS™H"H™); B, (O10H10); B, (C3™H); p (C3"O9H)
DM 02 98 0.1 0 (CS"H"H™); 8, (C5"'010); p (C2"H'H); 8.,{O10H10); 8,y (C3"H); Boys (C1"C2™C3"CA™O7T); 8, (CA™CE™)
DM 03 123 0.21 P (CS""H"H"); 8, (O9HI); p (C3"OIH); 8. (OL0H10); p (C2"H'H); Bt [O1HL); B, (CA™H); p (CA™CS"H)
DM 04 206 1.05 80t (OL10H10); p (C5™H"H™); 8, (O9HS); p(C2"HH); 8,1 (C3"H); B0 (CA™H); 8,0 (C1™MH); T(CL™OLH)
DM 05 236 0.65 840 (010H10); p [C5™H"H"); 8,0 (O1H1); S, [OFHS); p(CA™CS""H); 8o (C5""O10); p (C2"'H'H)
DM 06 269 0.91 8,1 (O9HI); 8, (O10H10); p (C5"H"H"); 8o, (OLH1); p (C2"H'H); 8,0 (C3™09); T(C3MOIH)
DM 07 289 0.98 80t (09H3); 8, (O1H1); p(CS"H"H™); 8, (O10H10); 8,,.(C3"09); p(C3"OBH); p (C2""H'H)
DM 08 304 245 840t (O1HL); 8, (O3HI); p (C3™OBHY); 8, (CA"H); B [C3"'H); T(C3™OSHY); 8, (CL"O1); p (C1"OLH)
DM 08 357 0.47 80 (O1H1); 8, [09HI); B, (C3"03); T(CI"OBH); B, (C1™MO1); T(C2MH'H); 8,4 (C5™H™); w (C5""H"H™)
DM 10 a43 3.6 8 (C5"H™); p(C5""H"H"); 8,1 (C5"010); 0 (C4™C5"010); 8, (C4"H); T{CA™CS"H); 8, (C1"H); T(C1OLH); p [C2"'H'H)
DM 11 468 1.17 0 (C2"HH); 8,1 (OLHL); p [CLO1H1L); 8,,,(03H3); 8,1 (C3"H); T{C3"OIH); B, (C1C2"C3"C4™OT); o (C1"C2"01)
DM 12 506 2.16 B (C3""H"); p(C5""H"H™); p (C2""H'H}; 8,4 [CA™H); p(C5™O10H10); 8,4 (CA"C5"); By (C3"'08); Bour (C1™MC3"'CA™T)
DM 13 552 3.01 PIC2"H'H); 8,1 [O1HL); 8,1 (CL™O1); By (C1"C2C3"CA™OT); By (C4"H); T(CA™OTH); 8, [CLH)
DM 14 751 3.13 8ot C2""H); 8o (CL"H); 800t [C2'H'); By (C1C2"C3"CA™OT); 8 (O1HL); 8, (C5""H™); 8, [C4™H); p (C4™"OTH)
DM 15 782 178 P {C5"H"H™); 8,1 (C4"H); 8,1 (C2"H"); p (C2""HH); 8,1 (C3"H); B,, (C1"'C2™C3"'C4™07); &,,|O3HI)
DM 16 870 26.36 P (C5"H"H™); 8, (O9HI); oy (C3""H); Bt [C2H); Vireatiing (C1'"C2"'C3"CA"OT); B (CA"'H); 8oy (C1H)
DM 17 830 2.96 824 (C2""H'); p(C2""H'H); Boys (C1"'C2"C3™'O7); v, (C1"C2"07); 8,1 (C4™H); p (CA™OTH); 8,1 [C1™'H)
DM 18 919 10.99 8,04 (C3"H); 8, (C2"H); T(C2HH); p (C5""H"H™); 8,4 (C1"H); 8,4 (O1H1); p [C1O1H1); v,(C1"C2""C3")
DM 19 983 2.65 B0t (C2""H'); Boe (CA"H); B0 (C1™H); 8,2 (C3™H); v, (C1™'C4™07); 8,4 [C2"'H); 5, (O10H10); p{C5™"O10H10)
DM 20 1029 7.79 ot [CAMH); 8502 (C2"H'); w (C2H'H); p (C5™H"H"); By (O1H1); p (C1"O1H1); Byie (C1"'H); Boa (C3"H); Vg (C1™C2"'C3™); Virestring (C3"C4™07)
DM 21 1067 9.6 8, (010H10); 8,4 (C3"H); 6, [C5™H"); p{C5""H"H"); 8,1 (C4"H); 0 (C4"'C5"H); v {C4™C5™)
DM 22 1073 12.59 850 (C4""H); 802 (C2""H); 8,02 [C3"'H); 8oz (O1H1); 8,1 (C1"H); 5, [O3HS); p(C5"H"H™); 0 [C2"H'); v, (C1"'C2™01)
DM 23 1088 4.54 802 (C2""H'); T(C2""H'H); B,(C3"H); v, (C1"0107); By, (C1™C2™C3"CA™OT); 6, (CA™H); T{C4™CS"H); p(C5""H"H™)
DM 24 1110 3.03 802 (C2""H'); T(C2""H'H); B, (C5™H"); 8, (O9HI); v (C5"O10); 8, (C3"H); 8, (C5"H™); 6, [O1H1); v, (C1™"CA™OT); By, (C1™C2™C3"CA™OT)
DM 25 1131 13.02 83 (O9HI); 5,2 [C5"H™); B2 (C5™H™); 8002 (C2""H'); p(C2""H'H); 8, (O1H1); 8,0 (C3™H)
DM 26 1157 5.18 B0t (C1"H); 8,0 [C2"'H'); 8,1 (C3™H); 6, (O9HI); 6, (C5""H"); v, [C1"'O107); v, [C1"'CA™O7); Bie [C1MC27C3™)
DM 27 1201 6.6 B2 (O1H1); T{C2"H'H); 8,4 (C1"H); T(CS™H"H™); 8, (C3"'H); 8,2 (C4""H); 6 (CA™C5""H); v(C3"09)
DM 28 1213 7.09 8, (09HI); 8,1 [C3"H); 8,2 (CA"H); 8, (O10H10); 8, (C5™H"); T(CS"H"H"); 8,1 (C1"H); v, (C1"'C4™07); By, [C1C2™C3"CA™0O7)
DM 29 1231 3.78 802 (C5""H™); 8;,(010H10); 8, (CA"H); 85, [C5""H"); 8,4 (C1""H); 8,02 (O1H1); 8, (C3"H)
DM 30 1253 11.32 8,02 (C5"H"); T(CS""H"H"™); 8, (O10H10); 6 (C5™O10H10); 8,,.{01H1); 8,1 (C1"H); 8,4 (C2"H')
DM 31 1271 11.27 T{C2""H'H); 8,2 [O1H1); 8o (CL"H); Boe [C5™H"); T(CS™H H™); 8,2 (C3""H); 8,0 |09H9); 8,2 (O10H10); B, [C1C2"C3"CA™0O7)
DM 32 1304 2.34 0 [C2"H'H); B, [CA™H); T(CS""H"H™); 8., (O9HI); 8. (CL""H); 8, (C3"'H); 8, (O1H1); v, (C2""C3"'C4™)
DM 33 1336 10.39 8,42 (C4""H); 8,2 (C1"H); 6, (C3"'H); w [C3"'OIH); 8, (09HI); 8, [C5™"H™); T(CS"H H™); &, [O1H1); v, (C1"'C2"'C3"™); By, (C1C2"C3""CA™ D7)
DM 34 1350 6.16 80 (C4""H); 8, (C5""H™); &, (010H10); 6, [C1"H); 5, (OIHI); w [C2"H'H); B,,e[C27C3"CA™0O7)
DM 35 1354 6.88 8, (C3"H); 0 (C2""H'H); T(CS"H"H™); 8,1 [CA™H); B,z [C1"H); B;, (OIHI); v (C3"CA™); Byyr (C27C3"CAM D7)
DM 36 1406 7.32 802 (C1""H); 802 (CAH); 8,2 [C3"'H); By, (O9HI); 8,1 (C2"H); B, (O1H1); v, (C1"C4"OTF); B, (C1C2"C3"C4™DT)
DM 37 1440 8.97 82(C3""H); 8, (CL""H); 0 (C2"H'H); &, (Q9HD); By (CA"H); 8,1 (C5""H™); w (CS™"H"H™); 8., (O1H1); o (C1""O1H1); v, (C3"'C4™'09); B, (C1""C2""C3"'C4"O7)
DM 38 1444 3.66 8,,:(C1""H); 0 (C1""O1H); &, (O1H1); 0 (CL™O1H1); S, (C3™H); 8:, (OIHI); w (C2"H'H); w (C5™"H"H™); v(C1™'C2"™)
DM 39 1462 3.45 w (C5"H"H™); §;,(010H10); 0 (C5"'O10H10); By, (CA™H); 8,2 (C3"'H); w5 (C3"'CA™C5™); 6: (OIHI)
DM 40 1479 8.49 G (C2"HH; B2 (C1"H; B, (C3"H); By (O1H1); 0 (C1"O1H1); By (OIHI); 0 (C5"H'H™); Vipgearins (C1"C2"C3"'CA™O7)
DM 41 1523 12.34 O (C5""H"H™); 0(C2""H'H); B2 (CA""C5"™); B4 (CA™H); 842 (C3™H); 81, (OIHI)
DM 42 3053 255.81 Vg [C5"H"H™); B,,2(C4""C5"); v (C4""H); v (C2""H)
DM 43 3099 204.12 v, (C5™H"H™); v (C4"H); 8., (C4""CS™); v(C3"'H); v, (C2"'H'H)
DM 44 3103 96.98 v{C3""H); ve (C2""H'H); v(C1""H}; v (C5™"H"H™); v (C4"™H)
DM 45 3108 169.5 v{C1""H); ve (C2""H'H); v(C4""H}; v (C5™"H"H™); v (C3"H)
DM 46 3115 346.84 v: (C2"H'H); v (C3"'H); v (C4""H); v5 (C5""H"H")
DM 47 3124 318.77 v {CA™"H); V5 (C5""H"H"™); v (C1"H); Ve (C2™HH); v (C3™H); B0e (CA™MCS™)
DM 48 3169 143.59 V2 (C2H'H); v (C1™H); v (C4™H); v; (CS"H"H™); v (C3™'H)
DM 49 3867 177.25 v{01H1)
DM 50 3878 169.75 v(09H3I)
DM 51 3895 167.79 v{010H10)

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 17 — AtribuicGes (realizadas visualmente) dos movimentos individuais/coletivos dos
atomos do grupamento fosfato de acordo com os comprimentos de onda (em cm™) dos seus
modos vibracionais Raman. Os calculos DFT-PCM no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram
realizados usando o software comercial Gaussian 09.

P MODE | @ (em™) | INT. ASSIGNMENTS
PM 01 294 2.28 8oyt (012H12); T(PO12H); p (PO11013)
PM 02 402 2.7 6out (012H12); 0 (PO11012); T(PO12H); T(PO11013)
PM 03 414 6.81 0 (P011013); 6,,, (PH); 6 (PO12H); 6,,, (012H12)
PM 04 521 3.36 B (PO11012013); 6 (PO11013); &, (012H12)
PM 05 794 8.6 v (PO12); 8., (012H12); B (PO11013H); 8, (PH)
PM 06 971 9.59 &8,,(012H12); 8, (PH); T(PO12H); &, (PO13)
PM 07 1009 19.45 8oyt (PH); 0 (PO12H); 6,,:(012H12); 0 (PO11013)
PM 08 1062 18.9 8ot (PH); w (PO12H); 6, (012H12); 6, (PO13); p (PO11013)
PM 09 1083 37.46 v, (PO11013); 6, (PH); 0 (PO12H); &, (012H12)
PM 10 1242 6.07 v, (PO11013); §;,(012H12); 6 (PO12H12); &,,: (PH); w (PO12H)
PM 11 2455 380.14 v (PH)
PM 12 3882 136.09 v(012H12)

Fonte: Elaborada pelo autor.



56

4.3 Comparagéo entre Espectros Raman Medidos e DFT-PCM das Bases

Os espectros Raman das bases uracila, timina, citosina, adenina e guanina, que
foram medidos (linhas pretas continuas) e calculados DFT-PCM (linhas vermelhas
pontilhadas) no nivel zero da metodologia proposta nesta dissertacdo sdo apresentados juntos
nas Figuras 12-16 para facilitar a comparacéo entre eles. De maneira geral, observa-se uma
concordancia consideravel entre os picos experimentais e DFT-PCM dos espectros Raman,
mais precisamente com desvios inferiores a ou da ordem de 12% dos numeros de onda
(levando em consideragdo o espectro total de 4000 cm™). No entanto, visando uma maior
acurécia na descricdo dos resultados de comparacao entre resultados tedricos e experimentais,
faz-se necessaria a divisdo dessas concordancias em dois tipos principais: regides espectrais
de alta e baixa concordancia. Esta divisdo corrobora com o fato de que regifes dos espectros
experimentais sdo melhores explicadas pelos espectros DFT do que outras, haja vista o
modelo PCM com auséncia de aguas explicitas traz a implicancia da falta de interacdo das
pontes de hidrogénio geradas de diferentes maneiras em regides especificas das moléculas. De
tal modo, avaliando cada base isoladamente, tem-se que a uracila possui sua regido de alta
concordancia de 0-1600 cm™ (com discrepéancia que vai desde 0,025% a 0,7%) e de baixa
concordancia de 1600-4000 cm™, a qual possui de 2,075% a 9,175% de diferenca entre
experimental e tedrico. Com relagdo a timina, de forma similar & anteriormente retratada, esta
apresentou alta concordancia de 0-1600 cm™ aproximadamente (regido de discrepancia entre
0,025% e 0,825%) e baixa concordancia de 1600-4000 cm, abrangendo de 1,475% & 4,525%
de segregacdo nos numeros de onda. No que diz respeito a citosina, sua regido de alta
concordancia se restringe a 0-1700 cm™ — com uma faixa de 0,025% a 1,15% comparativa ao
espectro medido — e a de baixa concordancia esta situada entre 1700-4000 cm™, com desvio
de 3,9% a 12,425% do resultado experimental. Prosseguindo, referente a guanina, tal
molécula demonstrou concordancia alta de 0-1000 cm™, com a diferenca variando de O-
1,225% em ndmeros de onda, e concordancia baixa de 1000-4000 cm™ aproximadamente,
permutando entre 2,825% e 7,375% nas variacOes entre medicdo e resultado calculado. Por
fim, a adenina demonstrou uma peculiaridade em relagdo aos outros espectros, a qual se
correlacionou com o fato de que mesmo na regido de baixa concordancia alguns modos foram
detectados mais proximos do que o de costume (mais precisamente da regido de 1300-1800
cm™); assim, a regido de alta concordancia (com maior quantidade de picos teéricos que
caracterizavam melhor o resultado experimental) deteve-se na regido de 0-1300 cm™, partindo

de uma diferenca em 0,05% até 1,275%, e a de baixa concordancia entre 1300-4000 cm™,
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com varia¢do em representacdo experimental de 0,575% a 8,3% dos numeros de onda.
Ademais, notou-se também a presenca de certas peculiaridades durante o
comparativo entre os espectros. A primeira destas foi o fato de alguns picos experimentais,
como P137-791 cm da citosina e P114-536 cm™ da adenina, ser representados por mais de
um modo tedrico (ambos o0s picos relatados anteriormente possuem trés modos
correlacionados — CM12-790 cm™/CM13-794 cm™/CM14-797 cm™ e AM06-524 cm™*/AMO7-
529 cm}/AMO08-533 cm™ respectivamente), levando-nos assim a compreender tais modos
como representantes de um unico pico medido. Entretanto, para se obter uma relacdo mais
exata entre os picos medidos, utilizaram-se apenas 0s modos mais intensos (expressivos)
dentre os demais que se encontraram em conjunto. Além destes parametros detectados, outra
caracteristica foi encontrada, desta vez condizente com a variacdo da intensidade dos picos
nos espectros calculados e experimentais, ou seja, em alguns casos as intensidades de ambos
se aproximaram fortemente (como em P48-789 cm™ e UM12-790 cm™ da uracila, e P157-722
cm?t e AM14-736 cm™ da adenina), mas em outros houve o que podemos catalogar como
“sobre-estimagdo” e “subestima¢do” dos picos, por exemplo, em P126-617 cm™ e TM11-616
cm™ na timina e P241-1023 cm™ e AM20-1016 cm® na adenina; trazendo a percepgdo de que
estes picos e modos correlatos poderdo ser melhor representados utilizando-se a abordagem
tedrica de PCM/agua explicita, uma vez que estas diferengas situam-se com as ligacdes de
hidrogénio, as quais sdo mais predominantes em regides especificas das moléculas do que em
outras. Em outras palavras, uma modelagem molecular em agua devera ser mais bem avaliada
com precisdo em suas regides distintas, e ndo apenas considerando um raio comum a estrutura
completa. Todavia, outra diferenca que se fez notéria nos espectros em geral é a presenca de
picos nos espectros experimentais que ndo possuem representacdo tedrica, com auséncia nos
calculos. Dois destes podem ser utilizados como exemplificacdo: pico experimental da uracila
em 1460 cm™ e da guanina em 1550 cm™. Para se explicar o ocorrido, contactamo-nos ao fato
de que as pontes de hidrogénio representadas pelas camadas préximas de agua nas bases
nitrogenadas promovem o aparecimento de outros modos vibracionais, ainda néo
reconhecidos nesta presente dissertacdo. Prosseguindo, observou-se também o inverso do
evento relatado anteriormente, ou seja, alguns modos (com picos tedricos correlatos) nédo
foram detectados nos espectros experimentais, como é o caso do modo TM30-1530 cm™ da
timina. Nesta situacdo, especificamente, a presenca das interagdes de hidrogénio
provavelmente gerarou uma intensidade baixa ou nula em determinados picos dos espectros
Raman medidos. Vale ressaltar, que este comportamento foi mais comum nas regides de baixa

concordancia (onde o redshift foi identificado). Por fim, notou-se que nesta mesma regido de
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“deslocamento para o vermelho” alguns picos medidos apresentaram um alargamento,
diferentemente dos tedricos; dentre tais podem-se destacar P521-3125 cm™ da adenina
(associado ao modo AM36-3280 cm™) e P477-3089 cm™ da citosina (justificado pelo modo
CM29-3245 cm™). Este comportamento pode ser ligeiramente explicado tanto pelas ligacdes
de hidrogénio, quanto pelos modos de estiramento das ligacdes O-H das moléculas de agua
(interferentes nos modos de estiramento das bases nitrogenadas).

No geral, a diferenca de numeros de onda experimentais e tedricos (modos) foi da
faixa de 0-497 cm; isto significa que apenas um dos modos, de todos os espectros,
apresentou concordancia absoluta com o experimental, 0 modo GM19-847 cm™ juntamente
com seu devido pico medido em P241-847 cm™ da guanina (todos demais espectros se
mostraram variantes com relacdo aos seus modos e picos experimentais). A faixa avaliada
como recorrente nas discrepancias foi de 20-219 cm™ em média ponderada. As maiores
concordéncias, levando em consideracdo todas as bases presentes em um mesmo sistema
RNA/DNA, entre os modos teéricos (DFT — PCM) e os picos medidos ocorrem na regido 0O-
1440 cm™. Portanto, qual atribuicdo a movimentos atdmicos dos modos vibracionais
calculados DFT-PCM pode ser correlacionado diretamente com 0s picos experimentais,
mesmo no nivel zero da metodologia que estad sendo implementada? Os niveis subsequentes
da metodologia trardo a tona os efeitos dos aclcares/grupos fosfatos e as diversas interacoes
entre 0s nucleotideos. No primeiro caso, o nivel um da metodologia mostrara a atribuicdo de
modos que serdo relacionados aos acUcares/grupo fosfato, enquanto o nivel dois da
metodologia mostrara como as atribuicOes ja realizadas serdo influenciadas ou poderdo mudar
fortemente de acordo com as interagdes entre dois, trés (no caso do RNA, 64 cddons), quatro
nucleotideos, e assim por diante.

Podemos destacar as seguintes concordancias entre os picos Raman das bases
RNA/DNA experimentais e calculadas DFT-PCM:

URACILA

P21-556:UMO06-553; P48-789:UM12-790; P93-1235:UM19-1239; P123-1393:UM20-1402
TIMINA

P03-117:TM01-113; P126-617:TM11-616; P160-739:TM13-752; P323-1367:TM24-1390
CITOSINA

P90-553:CM07-549; P137-791:CM13-794; P282-1292:CM21-1307; P294-1376:CM22-1375
GUANINA

P121-495:GM09-496; P170-649:GM13-642; P372-1230:GM30-1419; P401-1361:GM32-1542
ADENINA

P114-536:AM06-524; P134-622: AM11-624; P157-722:AM14-736; P307-1333:AM27-1390
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Figura 12 — Comparagdo entre o Raman experimental e o calculado DFT-PCM da base

uracila.
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Figura 13 — Comparacéo entre 0 Raman experimental e o calculado DFT-PCM da base timina.
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Figura 14 — Comparacéo entre o Raman experimental e o calculado DFT-PCM da base

citosina.
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Guanine

Figura 15 — Comparacéo entre o Raman experimental e o calculado DFT-PCM da base

guanina.
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Adenine

Figura 16 — Comparacéo entre o Raman experimental e o calculado DFT-PCM da base

adenina.
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4.4 Atribuigdo dos Modos Raman DFT-PCM das Bases do RNA/DNA

E fundamental a atribuicdo dos modos Raman das bases do RNA/DNA calculados
DFT/PCM aos movimentos de 4tomos e grupos dos mesmos, pois é a partir dela que se
podem inferir atribuigBes véalidas para medidas experimentais, contanto que 0s modos
vibracionais calculados pela teoria DFT descrevam bem aqueles medidos experimentalmente.
Ja mostramos anteriormente (Figs. 12-16) que os picos dos espectros das bases do RNA/DNA
calculados por DFT-PCM no nivel de calculo M062X/6-311++g(d,p) demonstraram
consideravel nivel de concordancia e acuracia com os medidos nos experimentos realizados
para esta dissertacdo, a excecdo sendo aqueles na regido que consideramos como sendo de
“baixa concordancia”, na faixa média de 1440-4000 cm™, que em geral ndo sdo considerados
na maior parte dos trabalhos. Portanto, no nivel zero da metodologia que estamos propondo,
as atribuicbes DFT-PCM dos modos de vibracdo das bases RNA/DNA podem ser usadas para
se realizar as atribuicbes dos modos vibracionais de sistemas RNA/DNA experimentais
complexos.

Nas Tabelas 3-7, apresentadas anteriormente, realizamos as atribuicbes dos
deslocamentos de 4tomos e seus devidos grupos aos modos normais de vibracao das bases do
RNA/DNA. Foram realizadas atribuicbes para todos os modos com intensidades Raman
relevantes; sendo 30 modos da uracila, 38 para a timina, 33 para a citosina, 42 para a guanina
e 39 para a adenina. Pode-se notar que hd muitos modos de alongamento ou flexao de ligacdes
associados a anéis, podendo se destacar 0 UMO6 [Bnying (62)] € 0 UM12 [vring (1)] em 553 cm't
e 790 cm?, respectivamente; 0 TMO8 [Biinying (62)] €M 467 cm™ € TM13 [vring (1)] em 752 cmt
com vetores menos expressivos; 0 CM13 [vring (1)] € 0 CM22 [Biinyring (3)] em 794 cm™ e 1375
cm?, sendo este ultimo representado por vetores menores; 0 GM13 [ving (1)] em 642 cm™ e
GM37 [Bnying (9b)] em 1762 cm™ como segunda atribuicdo mais importante do modo
(vetores intermediarios); o AM14 [ving (1)] em 736 cm™, como terceira atribuicdo
representativa do modo (vetores de tamanho reduzido), e AM33 [B(inyring (92)] em 1661 cm™.
No caso de vibragdes entre aproximadamente 100 — 200 cm™, mais precisamente préximo de
150 cm, temos tor¢Bes como no caso UMOL [Tring (C2C40204N3)] em 154 cm™, TMO2 [Tring
(C2C40204N3)] em 154 cm-1, CMO1 [tring (C5C6N1)] em 150 cm™*, GMO1 [t (C8N7N9)] em
140 cm™ e AMO02 [t (C8N7N9)] em 161 cm™, sendo estes dois Gltimos pouco expressivos.
Outra diferenga perceptivel, com relacdo as tor¢des, é que tanto na guanina quanto na adenina
(purinas) as tor¢Oes nas regides descritas sdo originarias nos anéis em “C8N7N9”, em

detrimento aos aromaticos; diferentemente das pirimidinas (uracila, timina e citosina). Além
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deste, outro detalne pode ser observado: atribuiches torcionais estdo presentes em
picos/modos tedricos pouco intensos. Em suma, para validar os pardmetros propostos, sabe-se
que todas as atribuicdes dos modos, com excecdo de UMO1 e TMO02, possuem concordancia
com o espectro medido experimentalmente. Isso nos leva a conclusdo de que a regido
espectral comprometida, em quesito da explicagdo experimental na uracila e timina, é aquela
condizente as torgdes.

Comparando entre si os modos de bases RNA/DNA diferentes, pode se notar que
elas possuem modos vibracionais cujos comprimentos de onda sao relativamente préximos,
com diferengas menores do que 9-10 cm™ do valor dos nimeros de onda (entre 9 e 5 cm™ em
sua maior parte). Como consequéncia, modos em bases diferentes podem vibrar com 0 mesmo
nimero de onda. Por exemplo, os modos TM17, CM15, GM21 e AM18 vibram todos com
comprimento de onda no intervalo 942-960 cm™, mas as atribuicdes dos modos diferem entre
si, sendo as principais: dout (CO6H) para a timina, p (N4'H1H2) para a citosina, Pin
(C5"C6'C8N7N9) para a guanina e 6in (N7H) para a adenina. Uma analise detalhada das
tabelas de atribui¢bes (Tabelas 3-7), como referido anteriormente na secdo 4.2, mostrou que
34 e 18 conjuntos de bases vibram em dubletos e tripletos respectivamente, totalizando 52
conjuntos de modos proximos cujos nimeros de onda diferem por cerca de menor que 9-10
cm! dos seus valores (houve auséncia de quartetos e quintetos). Eles, portanto, podem vibrar
com um mesmo numero de onda especifico (igual regido espectral) sendo formados por bases
diferentes, em outros termos, sistemas complexos de DNA/RNA poderdo vibrar em um
mesmo ndmero de onda hipotético. Alguns dos modos mais caracteristicos, marcados de
amarelo em tais tabelas, foram gerados através do software Gaussian 09 e estdo apresentados
na Figura 17.

Neste ponto, comparac@es entre as Figuras 2 e 19, assim como entre as Figuras 3
e 22 a 25, mostram claramente como a metodologia que esta sendo proposta pode ser (til.
Uma atribui¢do dos modos baseada somente no acimulo de resultados experimentais € um
tanto quanto limitada, podendo levar a uma grande quantidade de atribui¢des errdneas ou que
ndo podem ser realizadas, inferidas por parte de quem opera a instrumentalizagéo laboratorial
Raman. No caso da metodologia que esta sendo proposta e desenvolvida, pode-se avaliar nas
Figuras 19 e 22-25 que o contorno geral dos espectros medidos é reproduzido mesmo no nivel
zero da metodologia, e todas as atribuicbes dos modos podem ser realizadas com certa

confiabilidade.
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Figura 17— Deslocamentos atdmicos de varios modos vibracionais das bases do RNA/DNA.
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5 ESPECTRO RAMAN DO microRNA-16 (miRNA-16)

Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenos fragmentos de RNAs néo-codificantes
(19-25 unidades) que regulam a expressdo génica através da degradacdo do RNA mensageiro
(mRNA) ou inibicdo da translacdo, também conhecida como traducdo (DRISKELL et al.,
2008). Os mIiRNAs possuem papéis-chave em caminhos regulatérios que incluem
desenvolvimento, apoptose, proliferacdo celular, diferenciacdo, desenvolvimento de 6rgéos e
cancer. Algoritmos computacionais tém predito potencialmente centenas de alvos provaveis
para RNAs individuais, e ja foi mostrado que simples transcri¢cdes podem ser reguladas por
miRNAs mdltiplos. A partir destes dados foi sugerido que até cerca de 30% do genoma
humano pode ser regulado por miRNAs. Os papéis reconhecidos para 0s miRNAS sugerem
que alguns de seus tipos ou padrbes deles expressados podem servir como biomarcadores para
doencgas, particularmente no desenvolvimento de alguns canceres. O desenvolvimento de
métodos analiticos para uma rapida e sensivel identificagdo do miRNA é essencial para a
descoberta de potenciais indicadores bioldgicos ou patogénese de uma doenca e para detecgédo
de perfis a expressdo de miRNAs ligados a estados das doencas (DRISKELL et al., 2008).

Nesta secdo do trabalho da dissertacdo, é aplicada a metodologia de ordem zero
que esta sendo desenvolvida para explicar varios aspectos do espectro do miRNA-16
(associado ao céncer), que foi medido por Drikell e colaboradores (2008) via utilizacdo da
Espectroscopia Raman Aprimorada por Superficie — SERS (Surface Enhanced Raman
Spectroscopy) - considera-se que SERS altera consideravelmente as intensidades do
espalhamento de luz, mas ndo varia muito os seus numeros de onda. O espectro SERS do
miRNA-16 para os nimeros de onda 400 — 1800 cm™ medido por DRIKELL 2008, cuja
sequéncia de 22 bases ¢ UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG (Fig. 18), esta apresentado na
parte central da Fig. 19. Nenhum ensaio de atribuicdo dos modos vibracionais foi feito para
esta estrutura de RNA, uma fita simples helicoidal. No topo da Fig. 19 apresentamos o
espectro Raman calculado por DFT-PCM considerando a adi¢cdo de cinco espectros
(Lorentzianos) da wuracila U1+U11+U15+U17+U18, sete espectros da adenina
A2+A5+A8+A12+A13+A14+A16, seis da guanina G3+G6+G10+G19+G20+G22, e quatro
da citosina C4+C7+C9+C21.
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Figura 18 — Estrutura tridimensional da hélice do microRNA-16 obtida via biologia
computacional.

Ul

A2
G3 &

c4

A5

u1s

Al6

u17
u1s
G19 %
G20

G22 C21

Fonte: Elaborada pelo autor.

Na parte debaixo da Fig. 19 sdo apresentados os modos de vibracdes mais
importantes do miRNA-16, além dos deslocamentos de seus &tomos e estruturas mais
importantes relacionadas aos respectivos comprimentos de onda associados a cada base
(Figura 20). Vale ressaltar que a utilizacdo da ordem zero de metodologia também originou a
correlacdo direta com o0s picos experimentais e todos os valores tedricos, concedendo assim
uma tabela com todos os modos atémicos associados com o miRNA-16 (Tabelas 18 e 19). E
auspicioso que, mesmo no nivel zero da metodologia aqui proposta, consegue-se ndo somente
uma boa concordancia entre os picos experimentais e os calculados DFT-PCM, mas também
se € capaz de fazer atribui¢cdes de movimentos atdbmicos a todos os picos do espectro. Todavia,
qual seria a contribuigédo: dos aculcares e grupo fosfato? E quanto as interacdes de hidrogénio

entre os nucleotideos?
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Figura 19 — Comparativo entre Raman calculado em PCM via DFT obtido em nivel zero e o
resultado SERS experimental medido por autor e colaboradores (DRISKELL et al., 2008).
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Figura 20 — Deslocamentos atdmicos de principais modos vibracionais do miRNA-16
relacionado ao cancer que foram obtidos com a metodologia aqui desenvolvida.
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Tabela 18 — Modos associados do miRNA-16 obtidos da aproximacdo de ordem zero (de 0 a
1140 cm™). Os calculos DFT no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram realizados usando o
software comercial Gaussian09. *sobrescritos representam os picos de acordo com o espectro.

Exp ‘ DFT | Modes | INT. | Assignment
411 404*  CMO5 6.44 Sout (C6H); T (N4"H1H2); Bouryring (17)
441 4472 GMO08  13.16 Bout (N2'"H1); dout (N3H); Sour (N2'"H2); S0t (C2''N2"); 8ot (N7H)
498 496°  GMO09  55.26 Soue (N2'"H1); Sout (N2""H2); Binyring (62); Bin (C5"'C6'CENTNI); Soue (N3H)
531 5274  UMO5 2357 Binyring (62); 8in (N3H); 8in (C404); i (C5H); 8in (C6H); &in (C202)
554 5495  CMO7 351 p (N4'HIH2); 8in (C5H); &in (NTH); 8in (C202); Beinyring (62); in (C4'N4")
— 5536  UMO06  59.07 Binyring (62); 8in (C5H); 8in (N3H); in (C6H); i (C202); in (C404); i (N1H)
590 5877  CM09  54.08 Bnyring (6b); din (C5H); &in (C6H); 8in (N4'H1); &in (N1H)
— 5878  GM11 132 Sout (NTH); Sout (N3H); oyt (C8H); Bou (C5'"C6'C8N7NY); Libration mode (10b); dou (N2''H1)
622 615° GMI12 554 Sou (N3H); Sout (N7H); T (N2"H1H2); Libration mode (10a); T (C8N7N9); dou (C8H)
— 624°  AMI11  96.26 8in (N4'H2); p (N4'H1H2); &in (C2'H); B(inyring (6b); Bin (C5''C6'C8NTNI); & (C4'N4')
641 64211 GM13 35191 Vring (1); 8in (NTH); @ (N2""H1H2); 80, (C8H); Bin (C5"C6'C8N7NO)
— 6472  UM09 551 Sout (N3H); Sout (NTH); Broutyring (172); Sout (CEH)
732 7318 UM10 384 Sout (C5H); Sout (NTH); Soue (C6H); Tring (CAC5CB); Libration mode (10b)
— 734%  CMI11 17 Sout (C5H); Sout (NTH); Brouyring (5); T (N4'HTH2); S0y (C202)
— 736°  AMI14  404.98 8in (N4"H2); Voreathing (C5''C6'C8NTN9); Vring (1) 3in (C2'H); 8 (N7H)
794 790 UMI12  210.23 Vring (1); 8in (N3H); 8in (CSH); 8in (N1H)
— «794Y  CM13  246.87 Vring (1); v (C4'N4"); 8in (N4'H1); 8in (N1H); 8ou (C5H)
852 847  GM19  18.02 p (N2""H1H2); Biinyring (12); 8in (C8H); 8in (N3H); 8in (N7H); Bin (C5''C6'C8N7NO)
879 8799  GM20 1847 Sout (C8H); Bou (C5""C6'C8N7NY)
918 910  AM17 4387 Binyring (12); Sout (C8H); 8in (NTH); Bin (C5"'C6'C8NTN9); &i (N4'H2); v (C5''N9); v (C4'N4")
956 9562  AM18  102.03 8in (N7H); Bin (C5""C6'C8NTN9); 8in (C8H); 8in (N4'H1); Vring (1); 8in (C2'H)
961 960  CM15  53.48 p (N4'H1H2); 8;y (C6H); &in (NTH); vs (C2N1N3"); Bnyring (9b)
— 9602  GM21 14024 Bin (C5""C6'C8NTN9); i (NTH); i (C8H); Vring (1); 8in (N3H); p (N2''H1H2); v (C404)
996 9962  UM15 2537 Sout (C6H); Sout (C5H); Tring (C5C6); dout (NTH); Brouyring (17b)
1013 1016%® AM20  92.34 p (N4'H1H2); 8i (C2'H); 8in (C4'N4"); v (C2'C4'N3'); Viing (19b); Soue (NTH); Bin (CBN7NO)
1056  1060%° GM22  31.29  p(N2"H1H2); ;s (N3H); v (C2'"N3); Binyring (18b); Soue (N7TH); out (C2'"N2"); Voreathing (C5'"C6'C8NTN9); 8 (C8H)
1105 11007  GM23  150.32 3in (N7TH); 8in (C8H); p (N2'"H1H2); v (C8N7); Binyring (90)
—  1105% UM17  47.32 8in (C5H); 8in (NTH); 8in (C6H); Vring (14)
1112 11102 AM21  124.69 8in (NTH); i (C8H); v (C8NT); 8ou (C2'H); p (N4'H1H2)
1120 1119%® CM18  24.95 p (N4'HIH2); 8in (C6H); B(inyring (15)
1136  1140% CM19  57.35 8in (C5H); 8in (N1H); 8in (C6H); vs (CSC6N1); p (N4'H1H2)

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 19 — Modos associados do miRNA-16 obtidos da aproximacao de ordem zero (de 1140
a 1800 cm™). Os célculos DFT no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram realizados usando o
software comercial Gaussian09. *sobrescritos representam os picos de acordo com o espectro.

Exp I DFT I Modes I INT. I Assignment
1164 1163%  AM22 51.03 8in (C8H); din (N7H); 8in (N4'H2); p (N4'HL1H2); 8in (C2'H); B(inring (18a); vs (C6'N1'N7); v (C4'N4"); Bin (C5"C6'CBN7NY)

— 1170 GM25  147.05 p (N2""H1H2); 8in (N3H); din (C8H); PB(inyring (15); 8in (N7H); v (C6'N7); &in (C2"'N2"")

1207 1203%  GM26 33.48 8in (C8H); din (N7H); B(inyring (15); vs (C4C5"'N9); v (CAN3); v (C6'N7); dout (N3H); Bin (C5™"C6'CBN7N9I)
1221 1221%  UM18 6.63 &in (C6H); din (NLH); 8in (N3H); din (C5H); Vring (8b); v (C2N3)

1243 +1239% UM19 38161 &in (C5H); 8in (N3H); &in (N1H); vring (14)

1253 1258°%  AM23  171.66 8in (C8H); p (N4'H1H2); 8in (C2'H); v (C5""N9); Voreathing (C5"' C6'C8NTNI); vring (1); din (N7H); &in (C4'N4")
1279 1280%  AM24  287.86 8in (C8H); din (N7H); 8in (C2'H); vring (1); v (C2'N3"); v (C8N9); 8in (N4'H1)

1299  «1307% CM21  368.68 8in (C6H); 8in (N4'H1); B(inyring (15); 8in (N1H)

1329 13304 GM27  264.47 8in (C8H); din (N7H); va (C5""C8N9); dout (N2'"H2); vs (C6'N1'N7); Binyring (9a); dout (N3H)

1359 13494 AM25  1019.03 8in (C2'H); Biinyring (15); 8in (C8H); p (N4'H1H2); out (N7H); v (C8N9)

— 13604 GM28  221.05 8in (N3H); 8in (N2'"H1); 6 (N2""H1H2); v (C2""N2"); &in (N7H); Bin (C5"'C6'C8N7N9); B(inyring (15); in (C8H); v (C404)
1398 «1390% AM27  1593.17 8in (C8H); din (C2'H); din (N7H); v (C5""N9); va(C2'C4'N3"); Biinyring (18b); Bin (CBN7NO); 8in (N4'H2)
1401 14024 UM20  342.65 8in (C6H); din (N3H); 8in (C5H); din (N1H); B(inring (18b); v (C2N1)

1416  +1419% GM30 1364.85 8in (N7H); in (C8H); Bin (C5""C6'C8NT7N9); p (N2""H1H2); B(inring (15)
1439 14314 UM21 15.64 8in (N3H); &in (C6H); in (C5H); Biinyring (18b); v (C404); v (C2N1)

— 143947 UM22 10.87 din (N1H); 8in (C6H); Binyring (18b); B(inyring (92)

— 14404 AM28  526.57 8in (N7H); 8in (C2'H); v (C8NT); &in (C8H); PB(inyring (18b); v (C4'C5™); p (N4'H1H2)
1452  1454%° CM23 5851 8in (N1H); p (N4"HIH2); Binyring (15); &in (C5H)

— 1455%°  GM31  487.83 8in (N3H); Binring (18b); &in (N3H); Bin (C5""C6'CBN7NI); p (N2"H1H2); &in (N7H); &in (C8H)
1464 146250  AM29  109.82 8in (N4'H2); 6 (N4'H1H2); v (C6'N7); Binyring (18b); &in (C2'H); v (C4'N4'); dout (N7H); v (C8N9)
1529 1511%  CMm24 36.4 Biinring (18a); 6 (N4'H1H2); v (C4'N4"); 8in (N1H); v (C202)

— 15265 AM30 56.6 8in (C2'H); 6 (N4'H1H2); vs (C4'C5""N3"); v (C4'N4"); B(inyring (9b); dout (N7H); Bin (C5""C6'CBN7N9I)

— 15275 UM23  221.27 in (N1H); Binyring (9b); v (C202)

1544  #1542% GM32 17817 8in (N3H); 8in (C8H); v (C8N9); Biinyring (9); Binyring (18b); din (N2''H1); o (N2""H1H2)

#1546 %  AM31  1780.7 8in (C8H); v (C8N9); 6 (N4"H1H2); &in (N7H); Binyring (9b); v (C5""C6")

1593 15895  GM33 581.4 8in (N3H); 8in (C8H); 6 (N2'"H1H2); v (C8N9); vring (13); &in (N7H)

— 1590 %  CM25  249.04 din (NIH); Beinyring (9b); p (N4'H1H2)

1634 1630% CM26  101.35 6 (N4'H1H2); v (C4'N4"); v (C202); 8in (N1H)

16325  GM34  392.72 6 (N2""H1H2); &in (N3H); Binring (9b); 8in (C8H); Bin (C5""C6'C8N7N9)
«1638°1  GM35  2246.5 8in (N7H); 6 (N2"H1H2); B(inyring (9a); din (C8H); Bin (C5"'C6'C8N7N9)

1665 1661°%  AM33  965.24 Bainyring (92); v (C6'N1L"); din (N7H); 8in (C2'H); ¢ (N4'H1H2); v (C4'N4"); in (C8H); v (C8N9)
—_ 1661% GM36  165.41 6 (N2""H1H2); dout (N3H); va (C2"'N1'N2"); dout (N7H); vs (C2""C6'NL"); B(inyring (9b)
— 1670%  AM34 150.7 din (N4'H1); v (C4'C5"™); B(inyring (9b); 8in (N7H); din (C8H); Bin (C5""C6'C8N7N9)

1693 1696 %  CM27  149.02 8in (C6H); Binyring (9a); v (C202); 8in (N4'H1); v (C4'N3")

— 1698 %  UM24  542.92 8in (C6H); v (C5CB6); din (C5H); din (N1H); Binyring (9a); v (C404)

1721 1718% CM28  258.78 v(C202); 8in (N1H); 6 (N4'H1H2); v (C4'N4"); B(inyring (9b)

1743 1746%  UM25  474.62 8in (N3H); v (C404); v(C202); &in (N1H); B(nyring (18a)

1760 1762%  GM37  857.96 v (C404); B(inyring (9b); din (N3H); 6 (N2""HL1H2); 8in (C8H); v (C8N9); &in (N7H)

1794 #1796 UM26  577.63 v(C202); &in (N1H); v (C404); 8in (N3H); Binring (18b)

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Vale salientar que os modos marcados nas tabelas 18 e 19 estdo entre os mais
expressivos e, portanto, se encontram presentes na Figura 20. Os demais modos estdo
presentes, com detalhes, no Apéndice B. Prosseguindo, ao avaliar cuidadosamente o resultado
obtido, observou-se que alguns dos 70 modos condizentes com o resultado experimental,
exposto por Driskell e colaboradores, estavam em conjunto relacionados com um Unico pico
medido. Por exemplo, podemos citar os modos UM10, CM11 e AM14; os quais foram
detectados proximos ao pico experimental P37-732 cm™. Desta forma, inferimos que os trés
modos podem representar determinado pico detectado. Outro padrdo percebido ao se aplicar a
aproximacéo de ordem zero de metodologia pode ser pontuado ao se relacionar as regides de a
até g dos espectros calculado somado e experimental (acima e ao meio da Figura 19,
respectivamente). Nestas divisdes, notou-se que alguns picos possuiam proximidade
observavel, como é o caso dos picos somados P09-736 cm™ e P10-792 cm™ com os picos
medidos por SERS P37-732 cm™ e P38-794 cm™, trazendo a tona a acuracia obtida na
utilizagdo do nivel tedrico aqui aplicado. Além destes, outros picos, como em P24-1160 cm™ e
P33-1352 cm? (somados apdés o calculo) com P81-1159 cm? e P103-1359 cm™
(experimentais), respectivamente. Entretanto, alguns picos medidos se mostraram ‘“mais
largos” e/ou “menos intensos” que os respectivos tedricos; como no comparativo entre P36-
1416 cm™ (calculado) com P108-1416 cm™ (experimental). E perceptivel que este Gltimo se
encontrou quase sobreposto por outros picos. A resposta para tal comportamento pode advir
tanto das interacGes entre as bases, quando da presenca das pentoses e grupamento fosfato
(nucleotideos). Supde-se que esta diferenca seja contornada a medida que avancaremos na
descricdo dos niveis 1 e 2 de metodologia. No mais, foi notério que apenas as bases
nitrogenadas, tratadas individualmente, podem configurar muitos picos experimentais. Sabe-
se, todavia, que alguns modos serdo tratados como assinalamento vibracional Raman “fortes”

e “fracos”, conforme foi esclarecido e resumido nas tabelas 1, 2 e 14.
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6 ESPECTRO RAMAN DE Trinucleotideos (DNA)

Figura 21 — Permutacéo de trés nucleotideos do DNA: ACA, CAA, CAC e CCA.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Apds a concretizacdo de uma boa aproximacdo (com pouca margem de erro) em
um sistema de RNA, no caso, um micro-RNA, percebeu-se a necessidade de reavaliar 0s
resultados obtidos para o nivel de ordem zero em um sistema de DNA. Desse modo,
tomaram-se como base as avaliagbes obtidas por Rubin e colaboradores (2021) que
trabalharam com espectroscopia Raman de quatro trinucleotideos: ACA, CAA, CAC e CCA
(Figura 21); sob o fenbmeno da permutacdo de nucleotideos (RUBIN; NGUYEN;
FAINMAN, 2021). De um modo geral, autor e colaboradores realizaram um comparativo
entre espectros Raman convencionais (utilizados neste estudo) e SERS, tal qual o estudo
envolvendo miRNA-16; com o intuito de avaliar, experimental e numericamente, as
discrepancias acarretadas pelo efeito dos arranjos espaciais de bases de DNA em ambas as
técnicas espectroscopicas.

Assim, a presente dissertagdo teve como um dos objetivos caracterizar com boa
precisdo tais espectros experimentais. Vale ressaltar que Rubin e colaboradores (2021)
também desenvolveram calculos tedricos, mas sem obter uma resposta necessariamente ampla
para os modos vibracionais relativos as regibes dos espectros experimentais. De maneira
similar ao que foi realizado na secdo 5, utilizamos apenas as bases Adenina e Citosina (uma
vez que estas sdo permutadas) para avaliar a proximidade dos picos tedricos aos medidos,

considerando as respectivas intensidades (Figuras 22 a 25).
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Figura 22 — Comparativo entre Raman calculado em PCM via DFT obtido em nivel zero e o
resultado experimental medido por autor e colaboradores do trinucleotideo ACA (RUBIN;
NGUYEN; FAINMAN, 2021).
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Figura 23 — Comparativo entre Raman calculado em PCM via DFT obtido em nivel zero e o
resultado experimental medido por autor e colaboradores do trinucleotideo CAA (RUBIN;
NGUYEN; FAINMAN, 2021).
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resultado experimental medido por autor e colaboradores do trinucleotideo CAC (RUBIN;

Figura 24 — Comparativo entre Raman calculado em PCM via DFT obtido em nivel zero e o
NGUYEN; FAINMAN, 2021).
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resultado experimental medido por autor e colaboradores do trinucleotideo CCA (RUBIN;

Figura 25 — Comparativo entre Raman calculado em PCM via DFT obtido em nivel zero e o
NGUYEN; FAINMAN, 2021).
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Portanto, tal qual foi realizado para o sistema de RNA (miRNA-16), dividiu-se 0s
espectros experimentais e tedricos, bem como os seus devidos assinalamentos, em 5 regibes
principais, que com o0 comparativo com 0s nossos resultados obtidos percebemos a boa
proximidade de caracterizacao visual entre os espectros calculados e medidos. Assim, tem-se
que em CAA o0s picos experimentais em 616, 710 e 804 cm™ podem ser representados,
respectivamente, por 625, 733 e 792 cm™; enquanto na regido do espectro com 0s picos em
1585 e 1681 cm™, a representacdo tedrica se deu em 1543 e 1660 cm™, consecutivamente;
levando em consideracdo no espectro calculado a soma das bases individuais e as intensidades
destas (uma citosina para duas adeninas). Prosseguindo com esta associa¢do plausivel, 0s
modos atribuidos podem ser correlacionados com cada um dos picos citados acima: em 616,
710 e 804 cm?, os principais modos encontrados foram AM11/AM14-8in (N4’H2), CM10-8out
(N1H), AM12-80ut (C8H), AM13- Tring (C4°C5°C6’) e CM11-80ut (C5H), sendo o mais intenso
din (N4°H2); no caso de 1585 e 1681 cm™, tem-se que os modos mais influentes se deram por
AM30-5in (C2°H), AM31-8in (C8H), CM25-5in (N1H), AM32/CM26-c (N4’H1H2), AM33-
B(inyring (9a); AM34- 6in (N4°H1) e CM27- 6in (C6H), dentre os quais destaca-se em intensidade
din (C8H). As Tabelas 20 a 23 abrangem todos os modos relativos a cada um dos picos
experimentais e tedricos, com 0s sobrescritos representando numericamente cada um dos
modos marcados na parte de baixo das Figuras 22-25.

Ha de se ressaltar o fato de que a aproximacao de ordem zero facilita a detecgédo
dos picos fortemente dependentes das bases nitrogenadas, mas desviam-se do resultado
experimental no quesito de ndo considerar pentoses (neste caso, desoxirribose) e grupamento
fosfato, bem como ao se desconsiderar as interacdes do tipo z-stacking entre as bases
presentes nos nucleotideos (um dos alvos do trabalho de Rubin e colaboradores (2021)).
Dessa forma, é de se considerar que as demais ordens de metodologia (um e dois) em
conjunto com os resultados em agua explicita (considerando intera¢cbes moleculares locais
com solvente) os resultados se aproximardo com uma acuracia cada vez melhor dos espectros
medidos experimentalmente. Entretanto, apesar de ausentes, a ribose/desoxirribose, fosfato e
interacOes entre anéis aromaticos das bases puderam ser contornadas através da aplicacdo da
aproximagao de ordem zero e as principais regioes espectrais puderam ser inter-relacionadas e

bem representadas (considerando a margem de erro existente).
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Tabela 20 — Modos associados do trinucleotideo ACA obtidos da aproximacéo de ordem zero.
Os célculos DFT no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram realizados usando o software
comercial Gaussian09. *sobrescritos representam os picos de acordo com o espectro.

Exp DFT Modes | INT. | Assignment
616 6241 AM11 275 8, (N4'H2); p (N4'H1H2); 8, (C2'H); Binyring (6b); Bir, (C5"C6'C8NTN9); &, (C4'N4")
— 62772 CM10 0.55 8out (NTH); T (N4"H1H2); Libration mode (10b); 8., (C6H)
714 674° AM12 1.25 out (C8H); 85 (NTH); Boy (C5"C6'CENTNI); 8, (C2'H); T (N4'H1H2); Bouyring (17D)
— 693 * AM13 0.89 Tring (C4'C5"'C6"); Bounring (178); Soue (NTH); 8oy (C8H); 8oy (N4'H1); © (N4'HIH2); By (C6'CBNT)
— 734° CM11 0.43 8ot (CSH); 800t (NTH); Boutying (5); T (N4'H1H2); 80, (C202)
— 736 ° AM14 115.71 8i (N4"H2); Vorearning (C5""C6'C8NTNO); vying (1); 8y (C2'H); 8y, (N7H)
803 7907 CM12 13 out (C5H); Tying (C2NIN3'); Bouyring (170); Su (C6H); oy (N4'H1); & (N4'HTH2); 56, (N1H)
— 7948 CcM13 61.72 Vring (1); v (C4'N4"); 8, (N4'H1); &, (N1H); 8, (C5H)
— 811° AM15 1.52 Broutyring (53 Bout (C2'H); By (C5"'C6'CENTNG); 85, (C8H); © (N4'HIH2); S0y (N7H)
910 904 1° AM16 435 80yt (C8H); By (C5™C6'CBNTNY)
— 910 * AM17 1253 Beinyring (12)3 8oue (C8H); 8, (NTH); By, (C5"C6'CENTN9); & (N4'H2); v (C5'"'N9); v (C4'N4')
959 956 2 AM18 29.15 8, (NTH); Bi, (C5"C6'CSNTNY); 8, (C8H); 8 (N4'HL); Viing (1); 8;, (C2'H)
— 960 2 CM15 13.37 p (N4'H1H2); 5;, (C6H); iy (NTH); V5 (CZNIN3'); Biinyring (9D)
1011 996 AM19 0.55 Bout (C2'H); 8oy (N4"H1); Bouryring (17D)
— 998 5 cMm17 10.09 Byt (C5H); p (N4"HTH2); Binyring (12); 8oy (C6H)
— 1016 ' AM20 26.38 p (N4'H1H2); §;, (C2'H); 8, (C4'N4"); v4 (C2'C4'N3'); Vying (19b); 8o (NTH); By (CBNTNO)
1067 1110 7 AM21 35.62 8in (NTH); 8, (C8H); v (C8NT); 80y (C2'H); p (N4'H1H2)
— 1119 CM18 6.24 p (N4'HIH2); 8;, (C6H); Binyring (15)
1179 1140 CcM19 14.34 8, (C5H); &, (NTH); 8, (C6H); vs (CSC6N1); p (N4'H1H2)
— 1163 % AM22 14.58 8,y (C8H); &,y (NTH); 3;, (N4'H2); p (N4'H1H2); 8, (C2'H); B(inyring (182); v5 (C6'N1'N7); v (C4'N4"); By, (C5"'C6'CBNTNO)
— 1226 % CM20 19.79 8, (C6H); &, (N1H); 8;, (C5H); p (N4'HIH2); B(inyring (9b)
1284 1258 % AM23 49.04 3i, (C8H); p (N4'H1H2); 8, (C2'H); v (C5"'N9); Voreathing (C5"C6'CENTNO); vying (1); 8 (NTH); 8y, (C4'N4')
— 1280 3 AM24 82.25 8, (C8H); iy (NTH); 8i, (C2'H); Vying (1); v (C2'N3"); v (C8N9); &y, (N4'H1)
1343 1349 % AM25 291.15 8in (C2'H); B(inyring (15); 8in (C8H); p (N4'H1H2); 8, (N7TH); v (CBN9)
— 1375 % CcM22 28.38 8;, (C6H); 8;, (CSH); 6 (N4'HIH2); Binyring (3); v (C4'NA"; Binyring (15)
— 13827 AM26 5.24 8, (C2'H); 8, (N4'H1); 6 (N4'H1H2); 8, (NTH); S0 (C8H); v (C4'N4'); Biinyring (15)3 Voreathing (C5"C6'C8N7NO)
1430 1390 % AM27  455.19 8iy (C8H); 8j, (C2'H); 8; (NTH); v (C5'"N9); v, (C2'C4'N3"); Binyring (18b); Bin (CSNTN9); &, (N4'H2)
— 1440 % AM28 150.45 8y (NTH); 8;, (C2'H); v (C8NT); 8 (C8H); Biinyring (18b); v (C4'C5"); p (N4'HIH2)
1452 1454 % CcM23 14.63 Bin (N1H); p (N4"HLIH2); Binyring (15); 8i (C5H)
— 1462 AM29 31.38 8, (N4'H2); 6 (N4'H1H2); v (C6'NT); B(inyring (18b); 8i, (C2'H); v (C4'N4"); 5, (NTH); v (C8NY)
1584 1526 % AM30 16.17 8i, (C2'H); 6 (N4'H1H2); v (C4'C5""N3"); v (C4'N4"); Binyring (Ob); Soue (N7H); By (C5"C6'CBNTNO)
— 1546 * AM31 508.77 8;, (C8H); v (C8N9); 6 (N4'H1H2); 8;y (NTH); B(inyring (9); v (C5"'C6")
— 1590 * CM25 62.26 8in (NTH); B(inyring (9b); p (N4'H1H2)
— 1620 % AM32 15.65 6 (N4'H1H2); 8;, (C2'H); v (C4'N4"); v (C2'N1"); Binyring (92); S, (C8H)
— 1630 ¥ CM26 25.34 6 (N4'H1H2); v (C4'N4"); v (C202); 8, (N1H)
1680 1661 ® AM33 275.78 Binyring (92); V (C6'N1"); &, (NTH); 8y, (C2'H); 6 (N4'HIH2); v (C4'N4'); §;, (C8H); v (C8NO)
— 1670 ¥ AM34 43.06 8y (N4"H1); v (C4'C5"); Biinyring (9b); 8i (NTH); &y, (C8H); B, (C5"C6'CBNTNO)
— 1696 ° cMm27 37.26 8i (C6H); B(inyring (92); v (C202); &, (N4'H1); v (C4'N3")

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 21 — Modos associados do trinucleotideo CAA obtidos da aproximacdo de ordem zero.
Os célculos DFT no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram realizados usando o software
comercial Gaussian09. *sobrescritos representam os picos de acordo com o espectro.

Exp DFT Modes | INT. Assignment

616 624" AM11 27.5 8iy (N4'H2); p (N4'H1H2); 8; (C2'H); Binyring (6b); Bin (C5""C6'C8NTNY); &;, (C4'N4')

— 6272 CM10 0.55 S0y (NTH); T (N4'H1H2); Libration mode (10b); 8, (C6H)

710 674° AM12 1.25 Bout (C8H); 8oy (NTH); Boye (C5"'C6'CENTNY); 85 (C2'H); T (NA"HIH2); Boyrying (17b)

— 693* AM13 0.89 Tring (C4'C5"'C6"); Broutring (172); Sour (NTH); 8oy (C8H); S0y (N4'H1); © (N4'H1H2); By (C6'CBNT)
— 734° CM11 0.43 Sout (C5H); 8yt (NTH); Boutyring (5)5 T (N4'HIH2); 8, (C202)

— 736° AM14 115.71 Bin (N4"H2); Vorearning (C5""C6'CSNTNO); vying (1); 8i (C2'H); 8y, (N7H)

804 7907 CM12 13 oyt (CSH); Tring (CZNIN3'); Bioutyring (170); our (C6H); S0y (N4'H1); @ (N4'HTH2); 8,0 (N1H)
— 7948 cMm13 61.72 Vring (1) v (C4'N4"); 8, (N4'H1); &; (NTH); 8 (C5H)

— 797° cM14 0.79 Bout (CSH); 80y (COH); Biounyring (17b); Soue (N4'H2); 8, (C202)

— 811 % AM15 152 Boutyring (5)3 dout (C2'H); Boye (C5""C6'CENTNG); 84, (C8H); © (NA'HIH2); 85 (N7H)

913 904 ** AM16 435 Bout (C8H); o (C5"CE'C8NTNO)

— 910 ¥ AM17 12.53 Beinyring (12)3 Boue (C8H); &, (NTH); By (C5""C6'C8NTN9); &y, (N4'H2); v (C5'"N9); v (C4'N4')
954 956 * AM18 29.15 8, (NTH); By, (C5"C6'C8NTNI); &, (C8H); 8 (N4'H1); Vying (1); 8y (C2°H)

— 960 CM15 13.37 p (N4'HIH2); 8;, (C6H); &;, (N1H); v, (C2NIN3'); Binyring (9D)

1011 996 ©° AM19 0.55 Bout (C2'H); 8oy (N4'H1); Brougyring (170)

— 998 ¢ CM17 10.09 80yt (C5H); p (NA"HTH2); Biinyring (12); 8oy (CEH)

— 1016 7 AM20 26.38 p (N4'H1H2); 8;, (C2'H); 8y, (C4'N4'); v, (C2'C4'N3'); Viing (19b); 85, (NTH); By (CBN7NO)
1073 1110 AM21 35.62 8y (NTH); 8;, (C8H); v (C8N7); 8, (C2'H); p (N4'H1H2)

— 1119 %° CcM18 6.24 p (N4'HIH2); 8;, (C6H); B(inyring (15)
1186 1140 ® CM19 14.34 8, (C5H); 8, (NTH); 8;, (C6H); v, (CSC6N1); p (N4'H1H2)

— 1163 % AM22 14.58 8, (C8H); ;, (NTH); 8;, (N4'H2); p (N4'H1TH2); 8, (C2'H); Binyring (182); v (C6'NT'N7); v (C4'N4'); By, (C5"C6'C8NTNY)
— 1226 % CM20 19.79 8;y (C6H); 8; (NTH); 8; (C5H); p (N4'HIH2); Binyring (9b)
1279 1258 % AM23 49.04 8;, (C8H); p (N4'H1H2); 8;, (C2'H); v (C5""N9); Voreatning (C5"C6'CENTN9); Viing (1); 85 (NTH); 8, (CA'N4')
— 1280 % AM24 82.25 8in (C8H); 8;y (NTH); 8y (C2'H); Vying (1); v (C2'N3"); v (C8N9); &;, (N4'H1)
1346 1349 % AM25 291.15 i (C2'H); B(inyring (15); i (C8H); p (N4'H1H2); 8, (N7TH); v (CBNI)
1378 1375 % CM22 28.38 8 (C6H); d;, (CSH); 6 (N4'HIH2); B(inyring (3); v (C4'N4"); Biinyring (15)

— 13822 AM26 5.24 8;, (C2'H); 8;, (N4'H1); 6 (N4'H1H2); 8, (NTH); S0, (C8H); v (C4'N4'); B(inyring (15); Voreatning (C5'C6'CENTNO)
— 1390 # AM27 455.19 8, (C8H); 8;, (C2'H); i (NTH); v (C5'"'N9); v, (C2'C4'N3"); B(inyring (18b); Bin (CSNTN9); 5y, (N4'H2)
1430 1440 * AM28 150.45 8y (NTH); 8; (C2'H); v (C8NT); 8in (C8H); Biinyring (18b); v (C4'C5"); p (N4'HIH2)

— 1454 % CM23 14.63 8in (NIH); p (N4'HIH2); B(inyring (15); i (C5H)

— 1462 AM29 31.38 8;y (N4'H2); 6 (N4"H1H2); v (C6'NT); Binyring (18b); 8, (C2'H); v (C4'N4"); 80 (NTH); v (CBNY)
1585 1526 * AM30 16.17 8iy (C2'H); 6 (N4"H1H2); v5 (C4'C5"N3'); v (C4'N4"); Biinyring (9); doue (NTH); By (C5"'CE'CBNTNO)
— 1546 * AM31 508.77 i, (C8H); v (C8N9); ¢ (N4"HTH2); 8, (NTH); B(inyring (9b); v (C5C6")

— 1590 * CM25 62.26 i (NTH); B(inyring (9b); p (N4'H1H2)

— 1620 ¥ AM32 15.65 6 (N4'H1H2); &;, (C2'H); v (C4'N4"); v (C2'N1"); Biinyring (92); 8oyt (CBH)

— 1630 CM26 25.34 o (N4'H1H2); v (C4'N4"); v (C202); &;, (N1H)
1681 1661 * AM33 275.78 Beinyring (92); v (C6'N1"); &, (NTH); 8y, (C2'H); 6 (N4'H1H2); v (C4'N4"); &;, (C8H); v (C8NY)
— 1670 © AM34 43.06 iy (N4'H1); v (C4'C5"); Bnyring (9b); 81 (NTH); 8y, (C8H); By, (C5""C6'CBNTNY)

— 1696 * CM27 37.26 8i (C6H); Binyring (92); v (C202); &;, (N4'H1); v (C4'N3’)

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 22 — Modos associados do trinucleotideo CAC obtidos da aproximacdo de ordem zero.
Os célculos DFT no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram realizados usando o software
comercial Gaussian09. *sobrescritos representam os picos de acordo com o espectro.

Exp DFT Modes | INT. | Assignment
600 591* AM10 0.66 Sout (NTH); 8oy (C2'H); S0y (N4'H2); T (N4'HIH2); Boutying (172); Boue (C5'C6'CBNTNO)
648 6242 AM11 13.75 i (N4'H2); p (N4"HTH2); 8; (C2'H); Binyring (6b); Bin (C5"C6'C8NTNY); &, (C4'N4Y)
— 627° CM10 11 ot (NTH); T (N4'H1H2); Libration mode (10b); 8, (C6H)
— 6744 AM12 1.25 8t (C8H); 8o (NTH); By (C5"'C6'CENTNG); 85 (C2'H); T (N4'H1H2); Boutyring (17D)
706 693 ° AM13 0.89 Tring (C4'C5"C6"); Blouryring (172); Syt (NTH); 8oy (C8H); 85 (N4'HI); 0 (N4'H1H2); By (C6'CENT)
— 7346 CM11 0.43 80yt (C5H); 8oy (NTH); Bougyring (5); T (N4'HIH2); 8, (C202)
— 7367 AM14 115.71 i (N4"H2); Vpreathing (C5''C6'C8NTN9); Vying (1); 8i (C2'H); &; (N7H)
804 790° CM12 1.3 8oyt (C5H); Tying (CZNIN3"); Bloutyring (17D); 8oy (C6H); 8oy (N4'H1); @ (N4'HTH2); 3 (NIH)
— 794° CM13 61.72 Vring (1); v (C4'N4"); 8, (N4'H1); &;, (N1H); 8, (C5H)
— 7971 CM14 0.79 8out (C5SH); oyt (C6H); Brougyring (17b); 8oyt (N4"H2); 8,0 (C202)
— 811t AM15 1.52 Boutring (5)5 our (C2'H); Boye (C5"' C6'CNTNY); 85, (C8H); @ (N4'HIH2); 8 (N7H)
911 904 2 AM16 435 Sout (C8H); By (C5""C6'C8NTNO)
— 9108 AM17 1253 Beinyring (12)5 Soue (C8H); 8i (NTH); By (C5''C6'CENTN9); &y, (N4'H2); v (C5"'N9); v (C4'N4Y)
968 956 ** AM18 29.15 i (NTH); Bin (C5"C6'C8NTN9); &, (C8H); i (N4'H1); Vying (1); 8i5 (C2'H)
— 960 ° CM15 13.37 p (N4'HIH2); 8;, (C6H); 3; (NTH); v5 (CZNIN3'); Binyring (90)
992 996 *° AM19 0.55 Bout (C2'H); 8oy (N4'H1); Boutyring (17)
— 998 7 CM17 10.09 8oyt (C5H); p (N4"HTH2); Binyring (12); 8o, (CEH)
— 1016 % AM20 26.38 p (N4'HIH2); 5;, (C2'H); 8, (C4'N4"); 5 (C2'C4'N3'); Vying (19b); 8o (NTH); Biy (CEN7NO)
1063 1110 AM21 35.62 8in (NTH); 8, (C8H); v (C8N7); 80, (C2'H); p (N4'H1H2)
— 11192 CM18 6.24 p (N4"H1H2); 8;, (C6H); Biinyring (15)
1176 1140 % CM19 14.34 8in (C5H); &, (NTH); 8, (C6H); v, (C5C6N1); p (N4'H1H2)
— 1163 % AM22 14.58 i (C8H); &; (NTH); 8y, (N4'H2); p (N4'HIH2); 8;, (C2'H); B(inyring (182); vs (C6'N1'N7); v (C4'N4"); By, (C5"C6'C8N7NY)
— 1226 % CM20 19.79 8, (C6H); &;, (NTH); 8y, (CSH); p (N4"HTH2); Bj0yring (9D)
1308 1307 % CM21 184.34 8in (C6H); 8y (N4"H1); Binyring (15); &i (N1H)
1344 1349 7 AM25 291.15 8in (C2'H); B(inyring (15); din (C8H); p (N4'H1H2); 8, (N7H); v (C8NO)
1370 1375 % cM22 28.38 8in (C6H); 8 (C5H); 6 (N4"HIH2); B(inyring (3); v (C4'N4"); Binyring (15)
— 1382 % AM26 5.24 8, (C2'H); 8;, (N4'H1); 6 (N4'H1H2); i (NTH); 85 (C8H); v (C4'NA"); Biinyring (15); Voreatning (C5''C6'CBN7NI)
— 1390 AM27 455.19 8i (C8H); &, (C2'H); 8y, (NTH); v (C5"'N9); v, (C2'CA'N3"); Binyring (18b); Bin (CSNTN9); &, (N4'H2)
1430 1440 % AM28 150.45 8in (NTH); 8, (C2'H); v (C8NT); 8i (C8H); Binyring (18b); v (C4'C5"); p (N4'HIH2)
— 1454 % CM23 14.63 8in (NTH); p (N4'HTH2); B(inyring (15); 8in (C5H)
— 1462 % AM29 31.38 8y (N4'H2); 6 (N4'H1H2); v (C6'N7); Binyring (18b); 8ir (C2'H); v (C4'NA"); 8o, (NTH); v (CBNO)
1584 1526 * AM30 8.09 8iy (C2'H); 6 (N4'HIH2); v, (C4'C5'"N3'); v (C4'N4"); Biinyring (9b); 8oue (NTH); By, (C5"'CE'CENTNO)
— 1546 % AM31 508.77 8, (C8H); v (C8N9); 6 (N4"H1H2); 8;, (NTH); Byinyring (9b); v (C5"'C6')
— 1590 ¥ CM25 62.26 i (NTH); Binyring (Ob); p (N4'H1H2)
_ 1620 % AM32 15.65 6 (N4'H1H2); &, (C2'H); v (C4'N4"); v (C2'N1"); Binyring (92); 3y (CBH)
— 1630 CM26 25.34 o (N4'H1H2); v (C4'N4"); v (C202); 5, (N1H)
1684 1661 *° AM33 275.78 Binyring (92); v (C6'N1"); &;, (NTH); &, (C2'H); 6 (N4'H1H2); v (C4'N4"); §;, (C8H); v (CBN9)
— 1670 AM34 43.06 i (N4'H1); v (C4'C5"); Binyring (9b); 85 (NTH); 8y, (C8H); By, (C5"C6'CBNTNO)
— 1696 ¥ CM27 37.26 i, (C6H); Binyring (92); ¥ (C202); &;, (N4'H1); v (C4'N3")

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 23 — Modos associados do trinucleotideo CCA obtidos da aproximacéo de ordem zero.
Os célculos DFT no nivel M062X/6-311++g(d,p) foram realizados usando o software
comercial Gaussian09. *sobrescritos representam os picos de acordo com o espectro.

Exp DFT Modes | INT. | Assignment
600 591* AM10 0.66 ot (NTH); 80y (C2'H); 8oy (N4'H2); T (N4'HIH2); Bioyoying (172); Boyt (C5™CE'CBNTNO)
— 6242 AM11 13.75 8in (N4'H2); p (N4'HTH2); 8;, (C2'H); Binyring (6b); Bin (C5"C6'CSNTN9); 5;, (C4'N4')
651 627° CM10 1.1 0. (NTH); T (N4'H1H2); Libration mode (10b); 8., (C6H)
— 674* AM12 1.25 8oyt (C8H); S0y (NTH); Boy (C5"'C6'CENTNG); 85, (C2'H); T (N4'HIH2); Bouyring (17b)
704 693° AM13 0.89 Tring (C4'C5""C6'); Bouryring (172); Syt (NTH); Sy (C8H); 8y (N4'HI); @ (N4'H1H2); By (C6'CBN7)
— 734° CM11 0.43 Bout (CSH); 8ouc (NTH); Bounyring (5); T (N4'HIH2); 85, (C202)
— 7367 AM14 115.71 8in (N4'H2); Vireathing (C5""C6'C8NTN9); Viing (1); 8in (C2'H); 8y (N7H)
803 790° CM12 13 80yt (CSH); Tring (C2NIN3'); Bioupyring (17D); Syt (COH); 8oy (N4'H1); 0 (N4'HITH2); 8 (N1H)
—_ 794° CcM13 61.72 Vring (13 v (C4'N4"); 8 (N4'H1); 8y, (NTH); 8, (C5H)
— 797 % CM14 0.79 Bout (C5H); 80, (C6H); Bouyring (17h); Sgue (N4'H2); 8y (C202)
— 811" AM15 152 Boutyring (5)3 Sout (C2'H); Boye (C5"'C6'CENTNG); 85, (C8H); © (N4'HIH2); 8o (N7H)
912 904 *? AM16 435 Bout (C8H); By (C5''C6'CENTNI)
— 9103 AM17 1253 Binyring (12); Sou (C8H); 85, (NTH); By (C5"'C6'C8NTNY); &y, (N4'H2); v (C5"'N9); v (C4'N4')
955 956 1 AM18 29.15 8in (NTH); By (C5"' C6'C8NTNY); &, (C8H); 8y (N4'H1); Viing (1); 8; (C2'H)
— 960 *° CM15 13.37 p (N4'HIH2); &, (C6H); iy (NTH); vg (CZNIN3'); Biinyring (9b)
996 996 *° AM19 0.55 S0y (C2'H); 8oy (NA"H1); Biouyring (17D)
— 998 CMm17 10.09 o4t (C5H); p (N4'HIH2); Binyring (12); 8oy (CEH)
— 1016 AM20 26.38 p (N4"H1H2); 8;, (C2'H); 8y, (C4'N4"); v, (C2'C4'N3"); Vying (19b); 36, (NTH); By (CBNTNO)
1061 1110 AM21 35.62 8in (NTH); &, (C8H); v (C8N7); 8, (C2'H); p (N4'H1H2)
1173 1119 % CM18 6.24 p (N4'H1H2); 8;, (C6H); Binyring (15)
— 11402 CM19 14.34 8in (C5H); 8, (NTH); 8, (C6H); v, (CSC6N1); p (N4'H1H2)
— 1163 % AM22 14.58 i (C8H); &y, (NTH); 8 (N4'H2); p (N4'HIH2); 8, (C2'H); B(inyring (182); v (C6'N1'N7); v (C4'N4"); By, (C5C6'CBN7NO)
— 1226 % CM20 19.79 8in (C6H); 8 (N1H); 8;y (C5H); p (N4'HIH2); B(inring (9D)
1308 1307 % CcMm21 184.34 8i (C6H); 8, (N4"H1); Binyring (15); i (N1H)
1350 1349 7 AM25 291.15 81 (C2'H); Biinyring (15); 8in (C8H); p (N4'H1H2); 85, (NTH); v (CBN9)
1371 1375 % CM22 28.38 8y (C6H); 8, (CSH); 6 (N4"HTH2); Binyring (3); v (C4'N4"); Binyring (15)
— 1382 % AM26 5.24 8in (C2'H); 8y, (N4'H1); 0 (N4'H1H2); 85, (NTH); 8oy (C8H); v (C4'N4Y); Binyring (15)5 Voreathing (C5'C6'C8N7N)
— 1390 % AM27 455.19 i, (C8H); 8, (C2'H); 8; (NTH); v (C5"'N9); v, (C2'C4'N3"); Binyring (18b); Bin (CBNTN9); 8;, (N4'H2)
1430 1440 * AM28 150.45 8y (NTH); 8, (C2'H); v (C8N7); i (C8H); Biinyring (18b); v (C4'C5"); p (N4'HIH2)
— 1454 % CcMm23 14.63 8in (NTH); p (N4"H1H2); Binyring (15); 8in (C5H)
— 1462 % AM29 31.38 i (N4'H2); 6 (N4'H1H2); v (C6'NT); Binyring (18b); 3in (C2'H); v (C4'N4"); 85, (NTH); v (CBNO)
1583 1526 * AM30 8.09 i, (C2'H); 6 (N4'H1H2); v5 (C4'C5"'N3"); v (C4'N4"; Biinyring (9); S0 (NTH); By (C5"'C6'CBNTNY)
— 1546 % AM31 508.77 8in (C8H); v (C8N9); 6 (N4'HIH2); 8;, (NTH); Biinying (9D); v (C5"°C6")
— 1590 ¥ CM25 62.26 i (NTH); Binyring (9b); p (N4'H1H2)
— 1620 % AM32 15.65 6 (N4'H1H2); 5;, (C2'H); v (C4'N4"); v (C2'N1'); B(inyring (92); S0yt (CBH)
— 1630 % CM26 25.34 & (N4'H1H2); v (C4'N4"); v (C202); 6, (N1H)
1683 1661 AM33 275.78 Binyring (92); ¥ (C6'N1"); &, (NTH); &, (C2'H); 6 (N4'HIH2); v (C4'N4"); 8;, (C8H); v (C8N9)
— 1670 * AM34 43.06 i (N4'HI); v (C4'C5"); Binyring (903 83 (NTH); &, (C8H); By, (C5'C6'CBNTNO)
— 1696 2 CcMm27 37.26 i (C6H); PBinyring (92); v (C202); &;, (N4'H1); v (C4'N3")

Fonte: Elaborada pelo autor.
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7 CONCLUSAO

Até o presente, concluimos que os espectros Raman de sistemas RNA/DNA
dependem das propriedades vibracionais das bases individuais, e que, portanto, € necessario
conhecer a sequéncia das bases e a porcentagem de cada uma no sistema RNA/DNA para se
obter com boa acurécia seu espectro Raman e descrever as atribuicbes dos seus modos
vibracionais a partir daqueles das bases individuais — ndo sdo levadas em conta as interacdes
entre as bases nem a existéncia dos agucares e monofosfatos. Por consequéncia, sugerimos
que o nivel zero da metodologia para analise do espectro Raman de sistemas RNA/DNA em
meio aquoso baseada na Teoria do Funcional da Densidade d& resultados promissores,
hipdtese confirmada de forma preliminar ao se calcular por DFT os espectros Raman do
miRNA-16, associado ao cancer, e de quatro trinucleotideos do DNA (ACA, CAA, CAC e
CCA); fazendo posteriormente as atribuicdes de seus modos vibracionais, sendo estes
realizados com aproximacdo consideravel e, até certo ponto, de forma solucionavel para a
explicacdo dos dados experimentais ja publicados para este sistema. Vale ressaltar que 0s
dados comprovados para a ordem zero de metodologia foram devidamente comparados e
validados no Apéndice C; o qual possui os resultados que se encontram em andamento de
testes experimentais. Contudo, de antemdo, observa-se que 0s niveis um e dois de
metodologia, além de comprovarem assinalamentos vibracionais (fortes e fracos) importantes
relatados nesta dissertacdo, corroboram com o fato de que as interacGes entre as bases
(avaliadas previamente em pares de nucleotideos) nem sempre sdo importantes no momento
da deteccdo de um assinalamento especifico de uma base (ex: Uracila). Comprovou-se
também que em tais modos, previstos para somente as bases vibrarem, os acucares e fosfato
pouco influenciaram das atribui¢bes (conforme o esperado). Poucos, até mesmo infimos,

foram os casos de discrepancia daquilo que se previa.
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APENDICE A - TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE

A equagdo de Schrodinger independente do tempo, H Wn = En Wn, prediz que, se
certas propriedades de um sistema sdo medidas, o resultado deve ser sua quantizacgdo, i.e.
somente valores discretos das mesmas podem ocorrer, que sdo associados aos famosos
ndmeros quanticos n. A equagdo de Schrodinger encontrou ampla aceitagdo inicial na
explicacdo da estabilidade e propriedades do atomo de hidrogénio (sistema de dois corpos), e
depois a uma miriade de sistemas com “dimensdes quanticas”, (i.e.) da ordem de poucos
Angstrons mas limitados a dois corpos. Este sucesso levou mesmo seu criador a buscar
explicar com uma fundamentagdo quéntica o que é a vida com argumentacGes compiladas no
seu célebre livro What is life? que influenciou geracGes seguidas de bidlogos, inclusive Crick.
No entanto, a solvabilidade na mecénica quantica de sistemas com N-elétrons é exaurida logo
pelo hidrogénio (N = 1) e o 4&tomo de hélio (N = 2) (BETHE; SALPETER, 1957; FOK, 1954;
KRYACHKO; LUDENA, 2014; RAU, 1996; SCHMID, E. W.; ZIELGELMANN, H., 1974).

Figura 26 — Estimativa do enorme crescimento e diversidade de aplicacdes da DFT.
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Fonte: Modificag8o pelo autor de figura em http://internships.dipc.org/DFT_1.html.
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Com o desenvolvimento da ciéncia dos materiais, quimica fina e biologia
molecular, os muitos ramos da fisica da matéria condensada, 0s sistemas nanoscopicos
atualmente, etc. a questdo de como lidar com a mecéanica quantica de sistemas de muitas-
particulas formadas por milhares de elétrons e centenas de nucleos atbmicos, tem relevancia
destacada (KRYACHKO; LUDENA, 2014) — ver Figura 26. A dificuldade bésica é que uma
solucdo exata destes problemas por intermédio da aplicacdo direta e trabalhosa da equacdo de
Schrédinger, tanto de forma numérica, variacional ou em vers@es da teoria da perturbacéo, é
atualmente fora do alcance mesmo com 0s mais potentes supercomputadores. E por esta razio
que maneiras alternativas para lidar com o problema de muitos-corpos na mecanica quantica
tém sido vigorosamente perseguidas, mesmo logo ap6s a proposicdo da equacdo de
Schrédinger, tanto por quimicos como por fisicos. Como consequéncia destes esforcos, a
Teoria do Funcional da Densidade (DFT) tem emergido (sdo pelo menos cinco décadas de
desenvolvimento ja!) como uma opcao viavel para o tratamento deste problema (FIOLHAIS;
NOGUEIRA; MARQUES, 2003; GROSS; DREIZLER, 1995; KRYACHKO; LUDENA,
1990, 2014; MARCH, 1982).

Figura 27 - Cientistas com atividade importante na mecanica quantica e no desenvolvimento
da Teoria do Funcional da Densidade.

3
1712

Erwin Schroedinger Paul Dirac Douglas Hartree

Pierre Hohenberg Lu Jeu Sham John Perdew Axel Becke Michele Parrinello

Fonte: Elaborada pelo Prof. V. N. Freire com diversas fotos obtidas via download do Google.
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A Real Academia de Ciéncias da Suécia outorgou o Prémio Nobel de Quimica em
1998 aos pesquisadores: Walter Kohn, Professor da Universidade da Califérnia, Santa
Barbara, California, EUA, por sua contribuicdo ao desenvolvimento da Teoria do Funcional
de Densidade; e a John A. Pople, Universidade Northwestern, Evanston, Illinois, EUA, por
sua contribuicdo ao desenvolvimento de métodos computacionais em quimica quantica. Fotos
de cientistas com atividades importantes na mecanica quantica e no desenvolvimento da

Teoria do Funcional da Densidade encontram-se na Figura 27.

O que é a Teoria do Funcional da Densidade?

A popularidade da teoria do funcional da densidade (DFT) como um método de
estrutura eletrébnica sem paralelo (PRIBRAM-JONES; GROSS; BURKE, 2015) vem
aumentando no decorrer dos anos, com aplicacbes de biologia (WONG et al., 2013) a
exoplanetas (KNUDSON et al., 2012). Entretanto, a peculiaridade de sua ldgica e os diversos
modos de sua aplicacdo préatica tem levado a discordancias em muitas frentes e de muitos
partidos. Desenvolvedores da DFT sdo guiados por muitos diferentes principios, enquanto 0s
praticos, em busca da sua aplicabilidade em diversos problemas (i.e. seus usuarios), sdo
questionadores/suspeitos, na DFT, tanto por razbes objetivas/diretas (qual o funcional que
devo usar entre tantas escolhas?) quanto culturais (com tantas escolhas, por que deveria eu
chamar a DFT de teoria de primeiros principios?).

Nos dias de hoje, um célculo de DFT pode comecar com a compra de um
computador, que pode ser tdo pequeno quanto um laptop (mas com pelo menos 16 GB de
memoria RAM e um processador i7, para ndo levar uma eternidade no processamento de
dados de casos simples pela DFT) ou uma estacdo de trabalho com maior capacidade de
processamento de dados, e um software de fisica/quimica quantica baseado na DFT
(SNYDER et al., 2013). Posteriormente, um conjunto de bases é escolhido, que atribui
predeterminadas funcdes para a descri¢do dos elétrons de cada atomo da molécula ou sélido
que esta sendo estudada (0). Finalmente, uma aproximacdo na DFT de algo denominado de
energia de troca-correlagdo € escolhida (a primeira escolha a gente sempre esquece!), e 0
software comeca a funcionar. Para cada tentativa das posi¢des nucleares, o software baseado
na DFT calcula uma energia total aproximada (SNYDER et al., 2013). Uma otimizagéo de
geometria é realizada, pelo software, para se encontrar a configuracdo das posi¢oes atbmicas
de acordo com o minimo de energia mais factivel. Com variagdes deste tema pode se estudar

geometrias moleculares, energias de dissociacao, barreiras para reagdes quimicas, frequéncias
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vibracionais (espectros Infravermelho e Raman), etc. (DREIZLER; GROSS, 1990;
HOHENBERG,; KOHN, 1964; JONES, 2015; KOHN; SHAM, 1965b; PATRICK;,
BULTINICK.; DE WINTER, HANS; LANGENAEKER, WILFRIED; TOLLENAERE,
2003).

Figura 28 — (a) Os dez trabalhos mais citados de fisicos no periodo 1980-2010 de acordo
com (“Tulane University - Department of Physics and Engineering Physics - News &amp”,
2018) ; b) nimero de publicacdes a cada ano no periodo 1975 — 2014 garimpadas na base de
dados Web of Science em fevereiro 2015 utilizando-se as palavras-chave “density functional”
ou “DFT” — ver (JONES, 2015); (c) numero de artigos (em unidade de mil) obtidos da
pesquisa do topico “DFT” na base de dados Web of Science (barras com extremidades cinza)
para os dois mais populares funcionais o B3LYP e o PBE.

Title: DEVELOPMENT OF THE COLLE-SALVETTI CORRELATION-ENERGY FORMULA INTO A (a) 20000 - (b)
FUNCTIONAL OF THE ELECTRON-DENSITY
Author(s): LEE CT, YANG WT, PARR RG 1000
Source: PHYSICAL REVIEW B Volume: 37 Issue: 2 Pages: 785-789 Published: JAN 15 1988
Title: DENSITY-FUNCTIONAL THERMOCHEMISTRY .3. THE ROLE OF EXACT EXCHANGE T 15000
Author(s): BECKE AD (]
Source: JOURNAL OF CHEMICAL PHYSICS Volume: 98 Issuc: 7 Pages: 5648-5652 Published: APR :
11993 B
S 10000
Title: DENSITY-FUNCTIONAL EXCHANGE-ENERGY APPROXIMATION WITH CORRECT 2
ASYMPTOTIC-BEHAVIOR 8
Author(s): BECKE AD =
Source: PHYSICAL REVIEW A Volume: 38 Issue: 6 Pages: 3098-3100 Published: SEP 15 1988 ‘g
o ; ;o ; & 5000
Title: Generalized gradient approximation made simple
Author(s): Perdew JP, Burke K, Ernzerhof M
Source: PHYSICAL REVIEW LETTERS Volume: 77 Issuc: 18 Pages: 3865-3868 Published: OCT 28
1996
Title: HELICAL MICROTUBULES OF GRAPHITIC CARBON 0
itle: HE MIC S i > C4
Author(s): TNIMA S. 1980 1990 2000 2010
Source: NATURE  Volume: 354 Issue: 6348 Pages: 56-58 Published: NOV 7 1991 Year
Title: Efficient iterative schemes for ab initio total-energy calculations using a plane-wave basis set
Author(s): Kresse G, Furthmuller J (c)
Source: PHYSICAL REVIEW B Volume: 54 Issuc: 16 Pages: 11169-11186 Published: OCT 15 1996

Title: ACCURATE AND SIMPLE ANALYTIC REPRESENTATION OF THE ELECTRON-GAS
CORRELATION-ENERGY

Author(s): PERDEW JP, WANG Y 8 0 DFT
Source: PHYSICAL REVIEW B Volume: 45 Issue: 23 Pages: 13244-13249 Published: JUN 15 1992 B PBE
P

B B3LY
Title: SELF-INTERACTION CORRECTION TO DENSITY-FUNCTIONAL APPROXIMATIONS FOR T
MANY-ELECTRON SYSTEMS 6 - o
Author(s): PERDEW JP, ZUNGER A
Source: PHYSICAL REVIEW B Volume: 23 Issue: 10 Pages: 5048-5079 Published: 1981

Title: DENSITY-FUNCTIONAL APPROXIMATION FOR THE CORRELATION-ENERGY OF THE
INHOMOGENEOUS ELECTRON-GAS
Author(s): PERDEW IP

44

kilopapers

(materials
Source: PHYSICAL REVIEW B Volume: 33 Issue: 12 Pages: 8822-8824 Part: Part 2 Published: JUN

Cadd

A

/,j)
15 1986 L
Title: ATOMS, MOLECULES, SOLIDS, AND SURFACES - APPLICATIONS OF THE GENERALIZED chemistry
GRADIENT APPROXIMATION FOR EXCHANGE AND CORRELATION i
Author(s): PERDEW JP, CHEVARY JA, VOSKO SH, JACKSON KA, PEDERSON MR, SINGH DJ, R - |

FIOLHAIS C Source: PHYSICAL REVIEW B Volume: 46 Issuc: 11 Pages: 6671-6687 Published: 1990 2000 2010
SEP 15 1992 year

N

o

Fonte: Elaborada pelo Prof. V. N. Freire. Adaptado de http://tulane.edu/sse/pep/newsand-events/upload/most-
citedpapers-1981-2010 ((“Tulane University - Department of Physics and Engineering Physics - News &amp”,
2018)) e (JONES, 2015).

Um moderno computador de mesa (desktop) pode realizar calculos DFT para
sistemas de cerca de 100 atomos em um dia (claro, se tiver oito ndcleos de processamento i7 e
uma memoria de 128 Gram pelo menos). Entretanto, um usuario cuidadoso ird repetir as
partes mais importantes dos calculos com um conjunto de bases (maior e melhor), funcionais

diversos, variacdo de parametros de convergéncia e energia de corte (no caso de ondas planas)
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para ter a certeza de que os resultados ndo mudam muito. Claro, quem paga a conta é o
orientador/chefe do grupo de pesquisa na instituicdo onde se desenrola o estudo!

Historicamente, os fundamentos tedricos da DFT devem-se a Hohenberg, Kohn e
Sham em 1964-1965, mas os anos de formacéo foram ~1980 — 2010. Uma andlise na base de
dados Web of Science revela que a DFT foi 0 mais ativo campo de pesquisa na fisica durante
este periodo de 30 anos (“Tulane University - Department of Physics and Engineering Physics
- News &amp”, 2018). Dos trés primeiros fisicos mais citados, o primeiro (Perdew: 65.757
citacOes) e o terceiro (Becke: 62.581 citacBes) eram tedricos com atuacdo na DFT. E mais
ainda: entre os dez trabalhos mais citados de fisicos no periodo 1980 — 2010, oito sdo da DFT.
Uma listagem dos mesmos encontra-se na Figura 28(a) (“Tulane University - Department of
Physics and Engineering Physics - News &amp”, 2018). O niimero de publicag¢des a cada ano
no periodo 1975 — 2014 (garimpadas na base de dados Web of Science em fevereiro 2015
utilizando-se as palavras-chave “density functional” ou “DFT”) ¢ mostrado na Figura 28(b),
que também tem um inset que apresenta uma variagdo importante do nimero de publicacBes
na transicdo 1990-1991 (JONES, 2015). Finalmente, a Figura 28(c) mostra o nimero de
artigos (em unidade de mil) obtidos da pesquisa do topico “DFT” na base de dados Web of
Science (barras com extremidades cinza) (KRYACHKO; LUDENA, 2014) para os dois mais
populares funcionais: 0 B3LYP - mais usado em ciéncias dos materiais (barras verdes), e 0
PBE — mais usado em quimica (barras azuis).

Apresentamos na se¢do A.2 uma descricdo mais objetiva da DFT, procurando dar
uma visao pratica dos seus contornos gerais. Ela é baseada fundamentalmente no texto do
artigo de Pribram-Jones et al. (PRIBRAM-JONES; GROSS; BURKE, 2015). A seguir,
mostramos na se¢do A.3 de forma mais detalhada e com base mais apoiada em equacoes, 0
formalismo da DFT. Para esta abordagem, sugerimos como referéncia o artigo de Jones
(JONES, 2015) se a escolha for a Gnica, ou 0s varios artigos que usamos e sdo citados durante
o desenvolvimento de A.3. Devido ao sucesso da DFT, ha uma imensa literatura cientifica
disponivel sobre ela, que aumenta em qualidade e quantidade diariamente. Avanca-se também
em direcdo a sua utilizacdo em problemas cada vez mais complexos e com maior nimero de
atomos (ou numero de elétrons) — ver problemas de bioquimica quantica, por exemplo. De
fato, calcular por DTF as propriedades de uma molécula ou cristal ou sistemas moleculares (o
sitio de ligacdo de uma droga em uma proteina, por exemplo, ou mesmo o conjunto de
residuos envolvidos na interacdo entre duas proteinas) com mais de uma centena de atomos €

factivel hoje, mesmo com razoavel recurso computacional.
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Num Piscar de Olhos: De Onde Vem a Teoria do Funcional da Densidade?

Embora a popularidade da Teoria do Funcional da Densidade (DFT) tenha “subido
como um foguete” desde que suas aplicagdes em quimica, fisica, ciéncia dos materiais, etc.
tornaram-se Uteis e rotineiras, suas raizes se estendem a um passado bem mais distante
(PRIBRAM-JONES; GROSS; BURKE, 2015), (JONES, 2015). De fato, o formalismo DFT
mostra que o estado fundamental e outras propriedades de um sistema de elétrons em um
campo externo pode ser determinado pelo conhecimento da distribuicdo da densidade
eletronica p(r), somente. Fermi e Thomas (FERMI, 1927, 1928, THOMAS, 1927)
reconheceram a natureza basica da densidade de elétrons e a aplicaram a atomos, enquanto
Dirac (DIRAC, 1930) mostrou como efeitos de troca poderiam ser incorporados neste quadro.
Com uma antevisdo premonitoria e numa observacdo pouco lembrada, Dirac (DIRAC, 1930)
destacou que a “fun¢do densidade” — que hoje nds conhecemos como a matriz densidade
reduzida de uma particula — “determina completamente todo o estado do atomo no contexto
da aproximacdo de Hartree-Fock: ndo é necessario se especificar as funcdes de onda

individuais tridimensionais”.

A Velha Teoria do Funcional da Densidade

Desenvolvida sem referéncia a equagdo de Schroedinger (SCHRODINGER,
1926), a teoria de Thomas-Fermi (FERMI, 1927, 1928; THOMAS, 1927) pode ser
reconhecida como a “primeira” Teoria do Funcional da Densidade. Ela ¢ DFT pura, tendo se
baseado no conceito de densidade eletronica p(r) como ponto de partida. A energia cinética do
sistema molecular nela é aproximada como aquela de um gas uniforme de elétrons, enquanto
a repulsdo entre os elétrons foi modelada considerando a classica repulsdo eletrostatica de

Coulomb, novamente dependente da densidade eletrénica como inicio.

Misturando Orbitais

Slater foi um mestre da estrutura eletrénica, e seu trabalho foi precursor do
desenvolvimento da DFT. Em particular, seu método Xa (SLATER, 1951) foi uma
aproximacao para as interacdes entre elétrons em sistemas no estado fundamental e melhorava
0 método de Hartee-Fock (FOCK, 1930; HARTREE, D. R.; HATREE, 1935) sendo uma das

maneiras mais simples de capturar o principio de exclusdo de Pauli. Uma das maiores



100

inspiragdes (insights) de Slater foi a importancia dos buracos, uma maneira de descrever a
menor probabilidade de se encontrar elétrons proximos uns dos outros. Estando além de seu
tempo, o método Xa de Slater tinha foco no buraco, satisfazia condi¢cdes exatas como regras

de soma, e considerava o grau de localizacdo existente no sistema de interesse.

Um Grande Salto Légico

Embora os métodos de Slater fossem um avanco em relacdo ao método de
Hartree-Fock, ndo foi antes de 1964 que Hohenberg e Kohn (HOHENBERG; KOHN, 1964;
KOHN; SHAM, 1965b) formularam seus famosos teoremas, que agora servem C€OmO

fundamento para a DFT:

(1) As propriedades do estado-fundamental de um sistema eletrénico sdo completamente

determinadas por p(r).

(2) H& uma correspondéncia um a um entre o potencial externo e a densidade.

Nos escrevemos isto subdividindo a energia eletrdnica em duas partes:

Eelet[densidade] = F[densidade] + NucAtr, (A.1)

Onde Eelet é a energia total dos elétrons; F é a soma exata da energia cinética
quantica e da energia de repulsdo elétron-elétron; e NucAtr é a atracdo dos elétrons pelos
nacleos na molécula que estd sendo estudada. Os parénteses [ ] indicam dependéncia (muito
complexa) em relagdo a densidade de um elétron p(r), que da a probabilidade relativa de se
encontrar um elétron em uma pequena porcdo do espago em torno de r. F é 0 mesmo para
todos os sistemas eletronicos e, portanto, é chamado de universal. Para qualquer molécula, um
computador simplesmente encontra p(r) que minimiza Eelet. Nés podemos comparar esta
estratégia ao principio variacional na mecéanica quantica: em vez de gastar todo o tempo
buscando por fungdes de onda que dependem de 3N coordenadas e mais uma de spin (X, Y, z e
um spin), a ideia é buscar a densidade de um elétron, que somente necessita de trés
coordenadas para ser descrita.

O que é incdmodo em relagdo aos teoremas de Hohenberg-Kohn, entretanto, é que

eles nos contam que estas coisas existem sem, contudo, nos dizer como as encontrar. Isto
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significa que para usar a DFT na realidade temos que nos aproximar da F[densidade]. Nds
reconhecemos que a velha teoria de Thomas-Fermi faz precisamente isto, com aproximagoes

muito cruas para as duas principais contribuicfes para F:

Fldensidade]~[d p**(r)+RepCoul (TF). (A.2)

onde ndo estamos preocupados com constantes, etc. O primeiro termo é uma
aproximacéo para a energia cinética como uma simples integral sobre a densidade. Ela é uma
aproximacéo local, ja que a contribuicdo de cada ponto vem somente da densidade naquele
ponto. A outra parte € o termo de auto-repulsdo entre os elétrons, que é simplesmente
modelado como o termo de repulsdo eletrostatico classico, frequente chamado de energia de
Hartree dos elétrons ou de energia de Coulomb, mais diretamente. Estas aproximacdes
simples sdo boas, tipicamente com erros de 10% na energia eletronica; entretanto, as ligacoes
sdo uma pequena fracdo dela, de modo que ndo sdo descritas de forma precisa numa teoria tao
crua (TELLER, 1962).

Um Grande Salto no Célculo

Kohn e Sham propuseram reescrever o funcional universal para o aproximar de
uma pequena parte da energia. Eles mapearam o sistema eletrénico com interacbes para um
sistema falso sem interagdes com o mesmo p(r). Isto requer a mudanga do potencial externo,
de maneira que estes elétrons distantes ndo-interagentes produzam a mesma densidade do que
seus primos interagentes O funcional universal pode entdo ser dividido em novas partes.
Onde, no sistema interagente, nos tinhamos termos como a energia cinética e a interacao

elétron-elétron, no sistema de Kohn-Sham temos o funcional

F=0rbDKE +RepCoul +XC, (A3)

onde OrbKE é a energia cinética dos elétrons falsos KS. XC contém todo o resto, que inclui as
partes cinética e potencial. Embora ela seja pequena comparada ao total, a cola da natureza
(TELLER, 1962) é critica para se obter a quimica e a fisica correta. A parte X é
(essencialmente) o termo de troca de Fock de um calculo Hartree-Fock, e C é a energia de

correlagdo (i.e., aquela parte que métodos tradicionais como o de agregados acoplados
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usualmente obtém de forma muito precisa) (TELLER, 1962).

Figura 29 — Densidades radiais e potenciais para o atomo de hélio (energias em Hartree,
distancias em Bohr). A linha vermelha é -2/r, a atragdo de elétrons reais pelo nucleo. A linha
purpura é o potencial exato de Kohn-Sham. Dois elétrons falsos no orbital 1s deste potencial
possuem a mesma densidade no estado fundamental que o hélio real. A linha verde é o
potencial da aproximacdo GGA que, embora imprecisa, fornece uma densidade altamente
acurada. Ver Fig. 1 na ref. (PRIBRAM-JONES; GROSS; BURKE, 2015).

He atom

4mr?n(r)
I

Fonte: Adaptada da Figura 1 do artigo de Pribram-Jones et al. (PRIBRAM-JONES; GROSS; BURKE, 2015)

No processo de minimizacao desta nova expressao em termo da energia, encontra-
se um conjunto de equacdes orbitais, as celebradas equacbes de Kohn-Sham (HOHENBERG,;
KOHN, 1964; KOHN; SHAM, 1965b). Elas sdo quase idénticas as equacdes de HartreeFock,
demonstrando que a ideia de Slater poderia se tornar exata (se o funcional exato fosse
conhecido). A genialidade do esquema de Kohn-Sham é que, por calcular orbitais as energias
cinéticas associadas a eles, somente XC, que € uma pequena fracdo da energia total, necessita
ser aproximada como um funcional da densidade. O esquema de KohnSham usualmente
produz excelentes densidades auto-consistentes, mesmo com aproximagoes simples como a
aproximagéo da densidade local (LDA), mas os potenciais aproximados para este sistema néo
interagente de Kohn-Sham sdo tipicamente muito diferentes do potencial exato KS (ver
Figura 29).
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Aproximagdes Populares para Troca-Correlacao

Mesmo com o esmagador nimero de aproximacdes disponiveis em um software
DFT, a maior parte dos calculos se baseia em algumas poucas aproximacdes populares. A

sequéncia destas aproximacdes é:

XC ,MXCun{'f(p) (]—_Dr\)
XC~XC66a(p. |Vp)) (GGA)
~~a (X —XGGA) 4 X(G6A (hibrido)

A primeira aproximacao foi o terceiro maior passo na criacdo da DFT na metade
dos anos 60 e foi inventada por Kohn e Sham (KOHN; SHAM, 1965b). Ela foi o esteio dos
calculos no estado sélido por uma geracdo e permanece popular para algumas aplicacfes
especificas ainda hoje. Ela ndo € mais usada (quase) na quimica quantica, ja que tipicamente
ela superestima as ligacGes por aproximadamente 1 eV por ligacdo. A LDA (KOHN; SHAM,
1965b) faz a hipotese de que a energia XC depende somente da densidade eletrénica em cada
posicdo, e esta dependéncia € a mesma que a do gas uniforme de elétrons.

A adicdo de um outro nivel de complexidade leva as mais precisas aproximacoes
dos gradientes generalizados (GGA) (BECKE, 1988; PERDEW, 1986) que utilizam
informacdo sobre a densidade e seu gradiente em cada ponto. Aproximacgbes hibridas
misturam uma fracdo (a) do termo exato de troca com a GGA (BECKE, 1993) Estas manobras
além da GGA usualmente melhoram a precisdo de certas propriedades com um aceitavel
crescimento do custo computacional (PERDEW, 2001). Meta-GGAs tentam usar a
dependéncia em relacdo a energia cinética de Kohn-Sham para evitar o calculo do termo de
troca de Fock pelos hibridos (PERDEW; KURTH, 2003; TAO et al., 2003) os quais podem
ser bem dispendiosos em termos de tempo de processamento computacional.

Figura 30 mostra os dois funcionais mais populares, o PBE (PERDEW; BURKE;
ERNZERHOF, 1996), (LEE; YANG; PARR, 1988) e 0 B3LYP (LEE; YANG; PARR, 1988),
(BECKE, 1993) os quais determinam um grande numero de citacfes sobre a DFT a cada ano
(em torno de dois tercos), apesar de que atualmente eles sdo citados somente cerca de metade
das vezes em que séo utilizados. PBE € um GGA, enquanto B3LYP é hibrido (BECKE, 1993).

Como um método ligado a Hartree-Fock, a velha terra em que 0s quimicos quanticos gostam
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de pisar, e com precisao tipicamente mais elevada do que PBE, o B3LYP é a mais frequente
escolha dos quimicos. Os erros mais sistematicos do PBE, seu racionalismo matematico, e a
falta de uma troca exata mais cara, torna o0 PBE mais popular na fisica do estado sélido e na
ciéncia dos materiais. Na realidade, eles s@o usados em ambos 0s campos e em muitos outros

também.

Figura 30 — O numero de citacBes sobre a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) explodiu
(assim como também as dos métodos ab initio). PBE representa o numero de citacGes da ref.
(PERDEW,; BURKE; ERNZERHOF, 1996), e B3LYP representa o nimero de citacdes da ref.
(BECKE, 1993) O violeta indica artigos que utilizam ambas as aproximacfes sem citar 0s
artigos originais, e Other representa as citagdes de todos os outros artigos sobre DFT. Todos
0S numeros sdo estimativas.
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Fonte: Adaptada da Figura 1 do artigo de Pribram-Jones et al. [11].

Guerras Culturais

A LDA foi definida por Kohn e Sham em 1965; ndo ha nenhuma controvérsia
sobre como ela foi projetada. Entretanto, a adicdo de mais complexidade a aproximacdes
funcionais implicam em escolhas sobre como dar o proximo passo. Os desenvolvedores de
funcionais empiricos ajustam suas aproximacdes a conjuntos altamente precisos de dados de
referéncias de atomos e moléculas. Os desenvolvedores ndo empiricos usam condigdes
matematicas exatas sobre o funcional e levam em conta sistemas de referéncias para testes,
como o gas de elétrons uniforme e aquele cuja densidade varia suavemente. O PBE GGA é a
mais popular aproximacdo ndo empirica, enquanto a mais popular aproximacdo empirica é o
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hibrido B3LYP. As modernas conferéncias sobre a DFT usualmente incluem debates sobre a
moralidade deste tipo de empirismo.

Ambas as filosofias tém logrado incrivel sucesso, como se demonstra pelo grande
nimero de seus seguidores entre os desenvolvedores e usuarios, mas cada sucesso €
acompanhado por falhas. N&do ha uma Unica aproximagdo que funcione bem o suficiente para
toda propriedade de todo material que se possa ter interesse. Muitos usuérios estdo de maneira
honesta e pragmatica no meio das duas fac¢des, buscando o que ha de melhor da realizacdo e
inspiracdo de ambas. Frequentemente, os empiristas e 0s ndo empiristas encontram-se eles
préprios com produtos finais similares, 0 que é uma boa indicagdo de que algo valioso foi
criado com a forca de ambos.

Em sintese, temos atualmente as seguintes guerras de cultura no

desenvolvimento/criacdo de novos funcionais na DFT:

I. Um funcional intuitivo e inspirado ndo necessita esperar por uma derivacédo oficial. Um
parametro pode ser extraido por um ajuste e obtido posteriormente;

I1. Um funcional ajustado ira usualmente ser mais preciso do que sua versdo derivada para 0s
casos com os quais ele foi ajustado. A magnitude dos erros ira ser menor, mas menos
sistematica.

I11. O funcional ajustado ira perder as propriedades universais de um funcional obtido por
derivacéo.
IV. Querer adicionar a préxima corre¢cdo ao LDA comecando com a constante errada ird tornar

a vida mais dificil.

O que esta na Fronteira?

Gaps Precisos

Célculos do gap de energia precisos e erros de auto-interacdo sdo dificuldades
notdérias na DFT (FIOLHAIS; NOGUEIRA; MARQUES, 2003). Erros de auto-interacdo
decorrem da interacdo espuria de um elétron com ele mesmo no termo de repulsdo de
Coulomb. Métodos dependente dos orbitais frequentemente solucionam a maior parte deste
problema, mas eles séo exigentes computacionalmente. O denominado problema do gap de
energia na DFT decorre do tratamento do gap de Kohn-Sham entre o mais elevado orbital
molecular ocupado (HOMO) e o0 mais baixo orbital molecular desocupado (LUMO) como o
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gap de energia fundamental, mas a diferenca entre 0 gap HOMO-LUMO e aquele em um
sistema Kohn-Sham ndo é a mesma que aquela entre o potencial de ionizacdo e a afinidade
eletronica (FIOLHAIS; NOGUEIRA; MARQUES, 2003). Métodos ad hoc séo
frequentemente usados para corrigir os gaps de energia calculados pela DFT, mas estes
métodos requerem célculos adicionais laboriosos (em geral), conhecimento empirico para o
sistema de interesse em particular, ou ajustamento empirico. Entretanto, tem sido
demonstrado recentemente que algumas classes de erros de auto-interacdo se configuram
assim devido aos potenciais limitados que levam a densidades também limitadas (KIM; SIM;

BURKE, 2013, 2014). Estes erros séo evitados pelo uso de densidades mais precisas.

Hibridos Separados por Intervalos

Hibridos separados por intervalos (HEYD; SCUSERIA; ERNZERHOF, 2003)
melhoram os gaps de energia fundamentais calculados pela DFT como gaps HOMO-LUMO
(KRONIK et al., 2012). Hibridos separados (i.e. com blindagem por intervalos) podem levar a
renormalizacdo do gap de energia quando se passa de moléculas na fase gasosa para cristais
moleculares (REFAELY-ABRAMSON et al., 2013). O esquema bésico de hibridos separados
por intervalos divide a problematica interacdo de Coulomb em partes de acdo longa e curta. A
versdo com blindagem salienta condicGes exatas para determinar onde a separag@o ocorre, €
incorpora a constante dielétrica como pardmetro adaptativo. Esta técnica leva em conta uma
blindagem crescente que ocorre quando as moléculas formam sdlidos, resultando em gaps

reduzidos criticos para os calculos no caso de aplicacfes em eletrdnica molecular.

InteracGes Fracas

Outra falha classica na DFT é o seu pobre tratamento de interacGes fracas
(GROSS; DOBSON; PETERSILKA, [s.d.]; JONES; GUNNARSSON, 1989). Dipolos
induzidos e as resultantes interacGes de dispersdo ndo sdo bem descritas pelas mais populares
aproximacdes da DFT. Isto impede a modelagem precisa de uma vasta gama de sistemas
bioldgicos, assim como também uma larga gama de outros fenémenos, como a adsorgdo em
superficies e 0 empacotamento de cristais moleculares. A GGA e o0s hibridos sdo incapazes de
descrever bem as correlagdes de longo alcance entre as flutua¢Ges induzidas na densidade
eletrobnica. A aproximacdo ndo empirica baseada no trabalho de Langreth, Lundqvist e
colaboradores (DION et al., 2004; KANNEMANN; BECKE, 2010; LEE et al., 2011; SOLER
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et al., 2002) e o funcional empirico DFT-D de Grimme (GRIMME, 2006), (JURECKA et al.,
2006) tém dominado os avangos nesta &rea, junto com 0 mais recente e menos empirico
funcional de Tkatchenko e Scheffler (TKATCHENKO; SCHEFFLER, 2009).

Formalismo Moderno da Teoria do Funcional da Densidade
Teoremas de Hohenberg-Kohn

Os teoremas nos quais a DFT esta baseada estabelecem que todas as propriedades
de um sistema de muitos corpos podem ser escritas como funcionais da densidade eletrénica
p() (HOHENBERG; KOHN, 1964). Assim, a densidade passa a desempenhar o papel de

variavel fundamental.

Teorema 1: O potencial externo U (") ¢ a menos de uma constante, um funcional Gnico de
p(r),

Corolario 1. A determinacéo de Y ™) determina o hamiltoniano H e todas as propriedades do
sistema.

Demonstracdo: Para um sistema de N elétrons, o operador hamiltoniano é

H=T"+U+ V" (A4)

onde:

T, Representa a energia cinética de todos os elétrons;

— Representa a energia de interagao elétron-elétron;

v

— Representa o potencial externo.
O potencial externo normalmente é devido as interagdes coulombianas com os nucleos:

y=-X B ——=3Lv(r)z.
ri—RI| “(A.5)
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A funcio de onda ¥ © para o estado fundamental tem energia correspondente a (¥ olH T o),
Tomando a Eq. (A.4) podemos explicitar o potencial externo de forma que seu valor esperado

fique em funcdo da densidade eletrénica P (),
WV oy=lp@Ww)d’r. ae)
Para provar o primeiro teorema de Hohenberg-Kohn, vamos admitir que existam
dois potenciais externos, V1 e V2 tais que V1 = V2 # constante mas que conduzem a mesma
densidade eletronica no estado fundamental. Os dois potenciais externos determinam

hamiltonianos distintos, H 1 e H 2, com diferentes estados fundamentais ¥ ') e ¥ (uma vez

que a diferenca entre 0s potenciais externos ndo é constante) que supostamente levam a
mesma densidade de elétrons para o estado de menor energia, #°"). Como ¥ ndo é o
estado fundamental de H 1, temos que:

E1= o [H Y o") <@’ H Y o), (A7)

Exclui-se aqui a possibilidade de degenerescéncia. O ultimo termo da equacéo (A2.7) pode

ser escrito como:
(WP H I o*y = W PH Y o) + (P I H — Hap o) =E2+ [ p (r)(V i)~ Va(r) d°r, (A.8)
de modo que:
E1<Ex+[p@)(Var)-Var)d’r, (A9)
Por outro lado, tratando £2 exatamente da mesma forma, temos:
Ex<Ev+lp)(Var)-Var)) d’r, (A.10)

Adicionando as equacdes (A.9) e (A.10), chegamos a uma contradicao:

E1+E><E1+E>. (A]_]_)



109

Isto prova que ndo podem existir dois potenciais externos diferindo por mais que
uma constante produzindo a mesma densidade de elétrons do estado fundamental. A

densidade eletrénica possui uma correspondéncia de um para um com o potencial externo.

Teorema 2: Pode-se definir um funcional universal da energia £ [P 1 em termos da densidade
p(r) para qualquer potencial externo V(™). No caso de um potencial externo particular, a
energia exata do estado fundamental do sistema é o minimo global desse funcional, e a

densidade que minimiza o funcional é a densidade exata do estado fundamental, 2 o),

Coroléario 2. O funcional £ [P basta, sozinho, para determinar a energia e a densidade exatas
do estado fundamental. Estados excitados devem ser encontrados por outros meios.

Demonstracdo: Consideremos as densidades eletrénicas » ) que sdo densidades de mais
baixa energia do hamiltoniano eletronico para algum potencial externo V @) (densidades V-
representaveis). Elas definem um espaco de densidades possiveis dentro do qual podem ser
construidos funcionais da densidade. Como todas as propriedades sdo determinadas de modo
unico a partir de # (), entdo cada propriedade pode ser vista como um funcional da densidade,

incluindo o funcional da energia total:
Eux[p]=T[p]+Ulpl+]lprV@)d’r. (A12)
Definindo
Fuk[p]=T[p]l+Ulp] (A.13)

temos Exxlp]=Fuxlp]+Ip@ W @) d’r O funcional F#xlr] deve ser universal por construcéo,
ja que a energia cinética e a energia de interacdo das particulas dependem apenas da
densidade eletrénica. Consideremos agora um sistema com densidade eletrénica no estado
fundamental igual a 2 1. De acordo com o que se acabou de ver, o funcional de Hohenberg-

Kohn é igual ao valor esperado do hamiltoniano para o estado fundamental Ginico ['F1):

E1=Euk[p1] =(¥i|H1¥1). (A 14)



110

Considerando em seguida uma densidade diferente, 22, que corresponde necessariamente a

um outro estado ¥2), a energia E» desse novo estado é maior que £ i

E 1= (T 1) < (TIH o) = E 2. (A 15)

Logo, a energia obtida usando o funcional de Hohenberg-Kohn para a densidade correta do
estado fundamental é de fato mais baixa que o valor para qualquer outra densidade. Portanto,
se o funcional Fzz[p] for conhecido, a minimizacdo da energia total do sistema com respeito a
variacdes na densidade eletrdnica permitira encontrar a densidade e a energia exatas do estado

fundamental, estabelecendo o Corolario Il.
A Formulacéo de Kohn-Sham
O funcional universal F#x[p] pode ser escrito como:

Faxlp]=@op ]I T+ U olp]). (A.16)

onde W olp 1) ¢ o estado fundamental (ndo degenerado) associado a densidade eletronica P.
Analisemos o funcional universal Fzx[p] da seguinte forma:

Fux[p]=Tlp]1+Jlp1+WUlp]1-JIPD. (A17)
onde os termos acima sao:

T[p]— Energia cinética eletronica;

Jlpl, Energia da interagdo coulombiana cléssica (repulsiva) dos elétrons entre si;

Ulp1=JIP] — Energia de interagdo elétron-elétron menos a energia de interagio

coulombiana classica.

Desses termos, somente J1P1 ¢ conhecido:

1 r)p(rs s
][p]:_ffp( et )deT . (A.18)
2lr —r|
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O modelo desenvolvido por Kohn e Sham em 1965 para estimar a contribuicdo
dos termos desconhecidos na Eq. (A2.17) parte da ideia de usar um sistema ficticio no qual os
elétrons ndo interagem entre si. A funcdo de onda para tal sistema difere da funcdo de onda
real (CLARK et al., 2005), (SEGALL et al., 2002), (PAYNE et al., 1992), (KORRINGA,
1947; PHILLIPS; KLEINMAN, 1959). Entretanto, escolhendo um potencial adequado, ela
deve produzir a mesma densidade eletronica do estado fundamental do sistema de elétrons
interagentes que se deseja investigar. O hamiltoniano desse sistema é chamado de

hamiltoniano de Kohn-Sham, e € dado por:
_vN |[_1g2 KS _vN }
fKs = i=1[ SVi+ V()| = Zz=1hi1{s’ (A.19)

onde V ®refere-se a um potencial efetivo (potencial de Kohn-Sham) percebido pelos
elétrons do sistema ficticio. A funcdo de onda total € um determinante de Slater:

- 1
|_[_; K5 =
i)

1

1) () o ™)
: - : (A.20)

I:‘-.'Ks(xl} IHH-‘;(IEJ f.’u’Hs(IN}
onde os Xt sd0 os orbitais de Kohn-Sham. As coordenadas X incluem as coordenadas

espaciais 7 e de spin S:. As partes espaciais, ¥**i, de cada orbital sdo autofuncdes do

hamiltoniano unieletrénico:
i _|_1g2 KS ]
h%5y K5 |. 21;' VD) Y KS = 2 FLER (A.21)

Na auséncia de interacGes entre elétrons, a energia cinética e a densidade

eletronica podem ser calculadas explicitamente como:

TES[pES]=TNe @i [p R0 Vi [Yh 5[0 ¥2]). (A 22)

pES =N, (i) KsP. (A.23)
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A conexdo do sistema auxiliar acima, com o real, estd na escolha do potencial
efetivo, v¥%, tal que a densidade P “° seja igual a densidade do estado fundamental do
sistema de elétrons interagentes, £ . Kohn e Sham perceberam que ndo conseguiriam resolver
0 hamiltoniano para elétrons interagentes de maneira exata. No entanto, era possivel

reescrever o funcional universal de Hohenberg-Kohn, F#x[e], da seguinte forma:
Fax[p¥s]=][p¥s]1+T*5[pXs]+ Exclp™s]. (A 24)

Com o funcional de troca e correlagdo E x ¢ dado por:

Exclp]l=T [p1-T*[pD+Ulp1-JIpD=Trlp]1+WUIp1-JIpD- (A .25)

O termo acima € composto pela parte residual da energia cinética, Tr, e
contribuicbes eletrostaticas ndo classicas. A expressdao para a energia total (incluindo o
potencial nuclear externo V) é:

K"'J _ J]_pxsfr}.a {”jdrdr _I_Tmlpmj + Eyr “]-F_fp“(r)lf(rj dr. (A.26)

jr—ri]

Para minimizarmos o funcional de energia, a densidade P*°deve satisfazer o principio

K.S‘] =

estacionario 0 £ [P 0, sujeita a condigBes de vinculo | #(r)dr =N =0 oy seja,

pREm ()

5{ =y —drdr + T[] + Eﬂ'lﬂmll 0. (A.27)
+ [ pXS )V () dr — ulf pS@)dr — N

que leva a:

3 K5
f owis (Pl 4 (Baded 4 2 p 2Dy 4 v -

&p
— el . )‘Sw } dr=0. (A28)

Mas:
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E-I-xslpxsl 1 K5 Isp.f{ .
e ==V S i (A.29)

SExc(p)

s temos :

.. . ~ V =
Definindo o potencial de troca e correlagio ~ *°*’

J 8w {= 2025 + (Ve [0S + 2 j” L ]dr +V) ) yldr=0.  (A30)
De onde obtemos as equacdes para os orbitais de Kohn-Sham:

(372 +VE) P ) = e @), (A.31)

onde:

VES=Vxc+Vuy+V, (A.32)

KS ! )l g

_ P
o Va) = [Lhdr potencial de Hartree.

As equacoes de Kohn-Sham devem ser resolvidas de modo auto-consistente de

acordo com o esquema da Figura 31.
Funcionais de Troca e Correlacéo
Aproximacao da Densidade Local

No mesmo artigo em que apresentaram seus resultados, Kohn e Sham (KOHN;
SHAM, 1965b), (KOHN; SHAM, 1965a), também mencionaram o fato de que os elétrons em
um solido podem ser considerados em muitas situaces como um gas aproximadamente
homogéneo. No limite de um gas de elétrons homogéneo, sabe-se que os efeitos de troca e
correlagdo sé@o locais. Portanto, Kohn e Sham propuseram uma aproximacdo de densidade
local (Local Density Approximation — LDA) para o funcional de troca e correlagao (Exc) em

que a forma da energia de E xc em um sélido é obtida pela da densidade de energia
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Figura 31 — Ciclos de auto consisténcia dos calculos de DFT.

Densidade inicial nl (7)

Cilculo do potencial efetivo de KS Vig %y,

Resolve-se a e ao de KS —1V2 vl I ely!

§ - quacao de 3 + Vs |U; =&Y,

1 Nao
Calcula-se uma nova densidade L@ = an! (P + (1 - a)n' ()
Critério de convergéncia @ 2
Sim
Cilculo dos observaveis (O(r)) = f n(AOPdr

Fonte: Retirada da ref. (ALENCAR, A. BORGES, 2016)

€xc de um gas de elétrons homogéneo avaliada usando-se o valor da densidade eletronica

local:
Exc[p(r)]:IP(T)SXC[P(T)]dJT'(A.33)

Dito isto, o potencial de troca e correlagcdo pode ser escrito como:

_ SExclp(m)] _ dpr)exclp(r)]
Ve == 07 = " 5 (A34)
dexclp(r)]

Vie(1r) = exc[p(r)] + dp(r) (A.35)

ap(r)

Separemos, agora, o termo de troca e correlagdo, E xc, em duas partes, um termo de troca,

E x, e outro de correlagdo, E ¢ de modo que podemos escrevé-lo na forma

Exclp(r)]=Ex[p@)]+Eclp(@)] (a36)

Logo, podemos reescrever a Eq. (A.33), como
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ER2Ap )] =lpr)x[p )] +ec[p(m)]}d’r. (A37)

O potencial de troca e correlagdo, ¥V xc, pode ser calculado exatamente para a
parte de troca e numericamente para a parte de correlacdo (usando métodos de Monte Carlo).
Embora devesse funcionar bem apenas no limite de um material metéalico, a aproximacéo

LDA também é relativamente bem-sucedida para casos ndo tdo homogéneos.
Aproximacao do Gradiente Generalizado

O sucesso da aproximacdo LDA levou ao desenvolvimento de aproximacdes do
funcional de troca e correlacdo que tentam levar em conta a variacdo da densidade eletrdnica,
as chamadas aproximacdes de gradiente generalizadas (Generalized Gradient Approximation
— GGA) (PAYNE et al., 1992), (LANGRETH; PERDEW, 1980), que melhoram os resultados
da aproximacdo LDA em muitos problemas envolvendo moléculas (o que é interessante para
0s quimicos). A parametrizacdo de um funcional GGA é bem mais complicada que a de um
funcional LDA, envolvendo termos de gradiente da densidade eletrdnica. Para um sistema de
camada aberta, ou seja, com elétrons ndo emparelhados, podemos escrever o funcional de

energia de troca e correlagdo GGA como:
Egé*lp ()] =Iflpa.psVpa.Vpsldr, (A.38)

Da mesma forma como é feito na aproximacdo LDA, na metodologia GGA o
. GGA GGA
funcional Exc” é separado em duas partes uma contendo o termo de troca Ex e outra

contendo o termo de correlagio E¢™,
EggA = EOA + EG04. s

Alguns funcionais de troca e correlagdo baseados na metodologia GGA foram
desenvolvidos usando consideracdes tedricas sobre o comportamento esperado dos funcionais
Ex°* ¢ E¢® em vérias situagdes e dados empiricos (FILIPPI; UMRIGAR; TAUT, 1994). Um
exemplo de funcional GGA muito usado € o funcional de Perdew e Wang, publicado em 1986,

designado pela sigla PW86 e que prevé bem certas propriedades moleculares. A combinacao
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guiada por experimento de funcionais LDA e GGA com a energia de troca calculada
exatamente produz os chamados funcionais hibridos. S&o muito usados, especialmente em
quimica. Alguns exemplos de funcionais hibridos sdo os funcionais B3LYP, B3PW91 e o
B1B96 (CEPERLEY; ALDER, 1980), (BONHOMME et al., 2012).

As formas mais utilizadas para a energia de troca em funcionais GGA séo as de
Becke (B88), Perdew e Wang (PW91) e Perdew-Burke-Enzerhof (PBE). Por outro lado, a
energia de correlacdo € mais dificil de expressar matematicamente, sendo sua contribuicdo
para a energia tipicamente muito menor que a da energia de troca. Perdew e Wang e Perdew-
Burke-Enzerhof desenvolveram expressdes para a energia de correlacdo que sdo bastantes
usadas, e os quimicos adotam com frequéncia o funcional de correlacdo de LeeYang-Parr
(LYP) (PERDEW; ZUNGER, 1981), (HAMANN; SCHLUTER; CHIANG, 1979b), (CHAN;
CEDER, 2010), (ROUSSEAU; BAUMAN; PORTO, 1981; ZHENG et al., 2011).

Enfim, para muitas propriedades, por exemplo, geometrias e energias do estado
fundamental de moléculas, o formalismo GGA pode fornecer melhores resultados do que o
formalismo LDA. Funcionais corrigidos pelo gradiente e funcionais hibridos fornecem boas
geometrias de equilibrio, frequéncias vibracionais e momentos de dipolos apesar de muitos

dos funcionais E x ¢ apresentarem falhas em descrever ligacdes de van der Waals.

Incluséo de interacGes de van der Waals

Dentro da teoria do funcional da densidade, funcionais locais e semilocais como o
LDA e GGA ndo sdo capazes de descrever forcas dispersivas como as interacfes de van der
Waals (vdW) (KRISTYAN: PULAY, 1994). Embora as interacdes de vdW ja possam ser
incorporadas ad hoc a esses funcionais, ha ainda muitas dificuldades a superar [35]-[38]. O
que motiva sua inclusdo nas simulacbes DFT é o papel essencial que desempenham na
dindmica e estabilizacdo molecular de sistemas tdo diversos como 0 ADN, ARN, polimeros,
longas cadeias carb6nicas (ROTH; NEAL; LENHOFF, 1996; TRONCOSO; ACOSTA, 2015),
moléculas adsorvidas (GANESH et al., 2014; HANKE et al., 2012; TERESHCHUK; DA
SILVA, 2012; ZAREMBA; KOHN, 1976) e agregados orientados de nanoparticulas
(DALMASCHIO et al.,, 2013; GOBRE; TKATCHENKO, 2013; MOSZYNSKI, [s.d.];
YASUI; KATO, 2015).

As principais contribuicfes para as interagdes de vdW sédo de origem eletrostatica:
(i) forgas dipolo-dipolo permanentes ou de Keesom; (ii) forgas dipolo induzido-dipolo

permanente de Debye; (iii) e forcas dipolo induzido-dipolo induzido de London
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(KRISTYAN; PULAY, 1994), (MOSZYNSKI, [s.d.]). Do ponto de vista da densidade
eletronica, elas se originam do movimento correlacionado dos elétrons do sistema. E

conveniente, portanto, acrescentar a energia total de Kohn-Sham (KOHN; SHAM, 1965b),
(KOHN; ROSTOKER, 1954) um funcional extra de dispersao (£ vaw)  de acordo com:

Er = Eppr + Epaw (A.40)

Quando se incluem apenas as forcas de London:

1 Cap
Epqw = — ) Zfdamp (Rap, a, b) R?xb (A41)
a,

Os parametros Ca» e Rab, associados aos pares de atomos a e b, sdo,

respectivamente, o coeficiente de dispersdo decorrente de efeitos de polarizacdo e a sua

distancia. Ja o termo f ¢am» ¢ uma funcdo de amortecimento que tende a 1 se Ra» — %, mas
que anula se Ra» — 0 de modo a prevenir a divergéncia do termo 1/R «°%, fazendo Evaw jr
para zero ou algum outro valor constante.

Existe uma variedade de solucBes semiempiricas para 0 amortecimento da
dispersdo no formalismo da DFT. Os esquemas mais conhecidos foram apresentados por
Grimme (GRIMME, 2006), Jurecka et al. (JURECKA et al., 2006), Ortmann, Bechstedt e
Schmidt (ORTMANN, F.; BECHSTEDT, F.; SCHMIDT, W. G,, 2006) e, mais recentemente,
por Tkatchenko e Scheffler (TKATCHENKO; SCHEFFLER, 2009), com bons resultados na
determinacdo de estruturas e polimorfos de cristais moleculares (DAY et al., 2009). O método
de Grimme é o mais usual para a parametrizacdo empirica do termo Ce». Nas suas
implementacBes mais antigas, conhecidas por DFT-D (GRIMME, 2004) e DFT-D2
(GRIMME, 2006), a corre¢do vdW leva em conta apenas interagdes entre dois atomos,
enquanto a implementacdo mais recente, conhecida como DFT-D3 (BLEIZIFFER; KRUG,;
GORLING, 2015), considera interagGes de trés atomos. Apesar de seu carater fortemente
empirico, 0 método proposto por Grimme forneceu valiosas contribuigdes no estudo das
forgas de vdW no escopo da DFT.

A energia total dada pela Eg. (A.41) é computacionalmente simples de
implementar. A maior dificuldade é garantir sua transferibilidade entre os mais diversos

sistemas. Detalhes como a varia¢do substancial nas propriedades entre os "atomos" efetivos
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da mesma espécie na molécula, por exemplo, ou a influéncia dos estados de hibrida¢do na
polarizabilidade efetiva, precisam ser ignorados, o que pode ser particularmente ruim para
estudos de adsorcdo na superficie de um metal, na qual a reducdo da constante dielétrica
efetiva devida ao screening de carga deve ser refletida nos coeficientes de dispersdo para
atomos em camadas mais profundas do substrato.

O estado da arte nos métodos de corregdo dispersiva semiempiricos é o esquema
proposto por Tkatchenko e Scheffler (TS) (TKATCHENKO; SCHEFFLER, 2009), que tenta
se livrar da parametrizacdo empirica determinando os coeficientes Cas e 0s raios de vdW dos
atomos a partir da densidade eletronica (P ). A fungfo » (™) é utilizada, portanto, para calcular
diretamente os coeficientes de dispersdo. Embora o esquema TS use a mesma funcdo de
amortecimento que o esquema de Grimme (GRIMME, 2006), ele segue Jurecka et al.
(JURECKA et al., 2006), e apresenta uma qualidade superior ao método de Grimme. A
correcdo TS explora a relacdo entre polarizabilidade (@=(®)) e volume, explicando em parte
a variacgdo relativa nos coeficientes de dispersdo de atomos com liga¢cdes quimicas diversas a

partir da integral de Casimir-Polder:

[ee)

3
Cap =~ f g (iw)a(iw)dw (A.42)

0

A Eg. (A.42) serviu de base para que Tkatchenko-Scheffler propusessem trés
métodos em sucessdo. O primeiro é o método Tkatchenko-Scheffler (TS) original
(TKATCHENKO; SCHEFFLER, 2009), o segundo foi chamado de TS-SCS (KOIDE, 1976) e
o terceiro método foi chamado de MBD, e baseia-se no célculo da energia de dispersao a
partir do Teorema de Dissipacdo-Flutuacdo por Conexao Adiabéatica (Adiabatic Connection
Fluctuation Dissipation Theorem-ACFDT) (BLEIZIFFER; KRUG; GORLING, 2015),
(MCLACHLAN; BALL, 1964; NIMALAKIRTHI; HUNT, 1993). Nos dois primeiros
métodos, TS e TS-SCS, a energia de dispersdo é calculada a partir dos parametros Cab»,
enquanto no terceiro a contribuicdo da dispersao eletronica € isolada do termo de troca exato
considerando efeitos relativos as flutuagdes na densidade de carga e de dispersdo causados por
interacdes de curto/longo alcance envolvendo muitos corpos (many-body dispersion-MBD)
(KOIDE, 1976).
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Simulag¢des Computacionais

O uso de simulagdes computacionais quéanticas tem se tornado cada vez mais
difundido para o tratamento de sistemas de muitos corpos. O estudo computacional de
sistemas atdbmicos, moleculares ou sélidos baseia-se na constru¢do de um hamiltoniano e na
solucdo de equacdes do tipo Schrodinger. Nesta secdo € feito um breve resumo de célculos em
sistemas periddicos, tema desta dissertagdo, como também o codigo computacional usado

durante o desenvolvimento do trabalho.

Bases e pseudopotenciais

Basicamente existem trés abordagens para a expansao das funcdes de onda em
aproximac0es de particula independente: o uso de ondas planas, orbitais atdmicos localizados
e 0 método de esfera atdbmica.

Ondas planas sdo autofuncbes da equacdo de Schrodinger com potencial
constante, de forma que elas se tornam uma escolha natural para a descricdo de bandas na
aproximacdo do elétron quase livre. Pseudopotenciais podem ser usados para representar 0s
elétrons mais internos (elétrons de caroco), reduzindo o tamanho da base necessario para
alcancar boa convergéncia. J& uma base de orbitais atbmicos localizados, captura de imediato
as caracteristicas atdmicas em solidos € moléculas (KORRINGA, 1947), (ANTONCIK, 1954,
1959, 1960; BLOCHL, 1990; PHILLIPS, 1958).

O terceiro método, da esfera atbmica, divide o problema da estrutura eletrénica
em duas regides: a vizinhanca de cada nucleo, onde as funcdes de onda variam mais
abruptamente, e 0 espaco entre os &tomos, com variacdo suave. As funcbes de onda podem ser
amplificadas perto de cada ndcleo resolvendo-se a equacdo de Schrddinger na esfera e
assegurando a continuidade com a fungdo de onda na regido externa (KORRINGA, 1947),
(KOHN; ROSTOKER, 1954).

Todas essas abordagens e mesmo a geracdo de pseudopotenciais envolvem a
determinacdo de um campo autoconsistente (self-consistent field - SCF) dentro do contexto da
metodologia de Kohn-Sham. Payne et al. apontam os passos (Figura 32) da realizacdo de um
calculo autoconsistente de pseudopotencial para computar a energia total de um sistema

fisico.



120

Os Programas Gaussian e GaussView

Neste trabalho, as simulagdes computacionais foram realizadas usando o pacote
Gaussian 09, Revision B.01 (KAMINSKI; JARZEMBSKA; DOMAGALA, 2013), através da
modelagem molecular no visualizador GaussView, Version 6 (Dennington, Roy; Keith, Todd
A.; Millam, John M. Semichem Inc., ShawneeMission, KS, 2016). Em suma, 0S
procedimentos realizados foram para além dos devidos célculos de otimizacao, frequéncia,
otimizacao+frequéncia, singlepoint etc. Segundo os desenvolvedores do Gaussian 09, sabe-se
que este se trata de um conjunto interligado de programas criados para realizar célculos
tedricos semi-empiricos do funcional da densidade e de orbitais moleculares ab initio. Para
isto, 0 ponto inicial é as leis fundamentais da mecanica quantica, prevendo assim as energias,
estruturas moleculares, frequéncias vibracionais, propriedades moleculares e processos
reacionais em uma gama de ambientes quimicos especificos. Vale salientar que os célculos em
Gaussian 09 podem ser utilizados tanto para espécies estruturalmente estaveis quanto para
compostos quimicamente impossiveis de serem analisados e estudados a nivel experimental
(por exemplo, intermediarios de reacdo, como radicais livres). Todavia, ha de se pontuar
algumas diferencas existentes entre os pacotes Gaussian 09 e 16 (apesar de similares em
certos quesitos). A primeira destas é a presenca de novos modelos semi-empiricos, incluindo
AM1, PM3, PM3MM, PDDG e PM6, que acrescenta primeira e segunda derivadas analiticas,
parametros especificaveis por quem opera as maquinas e funciona com os modelos de
solvatacdo PCM. Outra diferenca é observada em gradientes TD-DFT (célculos DFT
dependentes do tempo) e frequéncias numéricas. Uma caracteristica avaliada no Gaussian 16
é a combinacdo de diversos modelos ONIOM + PCM, proporcionando assim um resultado
resoluto em entender as contribui¢cdes da solvatacdo juntamente com a “divisdo de camadas”
em diversos niveis tedricos. Por fim, o Gltimo exemplo que leva a diferenciacdo dos softwares
Gaussian 09 e 16 é de que, neste, as formas de bandas de excitacdo eletrdnica utilizam-se a
teoria de Herzberg-Teller ou Franck-Condon-Herzberg-Teller. Entretanto, apesar de notorias
diferengas entre ambos 0s pacotes, a acurécia dos célculos ndo foi comprometida ao se utilizar
a versdo 09; haja vista os resultados experimentais se mostraram consideravelmente
representados pelos céalculos tedricos. Ademais, tratando-se das especificacfes do programa,
temos sumariamente: criacdo de input e output, visualizacdo (tanto do modelo molecular
guanto das keywords em arquivo de texto) e modelo computacional (convergido o sistema até
atingir o minimo total de energia potencial, e ndo apenas um ponto na superficie). Todavia,

estes termos serdo tratados com mais detalhes na proxima secéo.
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Figura 32 — Esquema da realizacdo de calculo autoconsistente de pseudopotencial.

Construir V,,, dados os nameros

atbmicos e as posicdes dos ions.

Y

Selecionar um corte para o conjunto
de ondas planas exp[i(k+G).r].

¥
Supor uma densidade p(r)
y
Calcular o V(p) e V,.(p)
¥
Resolver a equagéo de Kohn-Sham
¥
Calcular a p(r)
¥
Computar a energia total | «—— A solucéo é autoconsistente? S Gerar uma nova p(r)

Fonte: Retirado e adaptado de (PAYNE et al., 1992).

Com relacdo aos modelos tedricos — forma de modelar um sistema usando um
conjunto de aproximacdes, as quais sdo combinadas com um algoritmo de célculo — o
Gaussian 09 possui, como foi citado anteriormente, métodos ab initio (HF, MPy, CI), semi-
empiricos (ZINDO, AM1), DFT (M062X, B3LYP, PW91, VWN), mecéanica molecular (UFF,
MMFF). Entretanto, o calculo ¢ realizado também com os chamados “conjuntos de base” para
ab initio ou DFT (outros modelos utilizam conjuntos de base internos), que nada mais sdo do
gue um conjunto de fun¢des de onda que descreve a forma dos orbitais atdmicos (AOs); com
os orbitais moleculares (MOs) sendo calculados usando o modelo tedrico selecionado
combinando linearmente 0s AOs (C.-K. SKYLARIS, Gaussian Bases Sets). Inicialmente, no
processo de descri¢do destes, dois tipos de orbitais sdo utilizados: Orbitais Tipo Slater (STOs)
e Orbitais Tipo Gaussiano (GTOs), cujas fungdes séo representadas na Figura 33. A diferenca
entre ambos que mais se acentua € a vantagem que os GTOs tém sobre os STOs: sdo mais

faceis e, portanto, mais rapidos de serem calculados em detrimento do calculo de um STO.
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Figura 33 — Diferencas entre fungdes de Slater e Gaussiana

em

Slater function
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Fonte: Slater VS Gaussian Type functions (C.-K. Skylaris, CHEM3023: Spins, Atoms and Molecules, Lecture 6:
Basis Sets).

Preparando um job no GaussView

A seguir sdo listadas as principais tarefas que o Gaussian 09 executa:
 Calculo de scan;
* Célculo de energia de uma estrutura fixa (single point);
* Otimizagdo de geometria;
* Propriedades vibracionais e Opticas;
* Mecanica molecular;
« Calculo de constantes elasticas;
* Pesquisa de estado de transicao;
* Confirmacao de estado de transi¢ao;
* ONIOM (MO:MM, MO:MO:MM, QM:MM);

* Propriedades diversas.



123

Cada um desses calculos pode ser configurado para a determinacdo de
propriedades quimicas e fisicas especificas em combinacdo com a opcdo de Propriedades.
Como relatado anteriormente, o programa utilizado para a preparacéo dos inputs (calculos) e
estruturas moleculares. Diferentemente de outros softwares, como CASTEP (Cambridge
Sequencial Total Energy Package) (SEGALL et al., 2002), a utilizagdo de CSD (Cambridge
Structural Database — Base de Dados Estruturais de Cambridge) ou ICSD (Inorganic Crystal
Structure Database — Base de Dados de Estruturas Cristalinas Inorganicas) se tornam pouco
exploradas, muito embora haja trabalhos que correlacionem conjuntos de bases gaussianas
com cristais (DAGA; CIVALLERI; MASCHIO, 2020). Desse modo, as estruturas podem ser
construidas diretamente no préprio GaussView, seguidas do clean e prosseguindo para 0s
ajustes das keywords. Nesta etapa sdo selecionadas as diversas propriedades que sdo
almejadas (scan, otimizacdo geomeétrica, propriedades vibracionais e dpticas, caracteristicas
HOMO-LUMO etc.), selecionando assim os niveis tedricos desejados (HF, B3LYP, M062X,
BLYP, PW91 etc.). O funcional aqui utilizado, M062X — considerado uma variagédo do
funcional hibrido M06 de Truhlar e Zhao (ZHAO; TRUHLAR, 2008) — assegura-se de trés
variaveis: densidade de spin (ps), gradiente de densidade de spin reduzido (X ) e densidade de

energia cinética de spin (zs), como apresentado nas Equacdes A.43 e A.44.

|V o |

Xg =3 0= B (A.43)
Po
oo

To = 5 Z |VWiq | (A.44)

Resumidamente, o funcional M06 acrescenta termos fundamentados no funcional VSXC, e
tais termos envolvem uma variavel de trabalho z, e duas funcdes de trabalho y e h (Equagdes
A.45 & A47).

) 2 3
2o = =575 —Cr, CF= g((mz)z” (A.45)
Po N
Y(xo,20) =1+ oz(.\'(z, + 25) (A.46)

do (11.\'(2, + drzy

h(xg,z20) = ( B
Y (Xo, Z0) Yo (Xo, 25)
" dixt + dax2z + dsz> )

Y2 (%o Zo)

(A.47)
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Percebe-se, portanto, que ¢ denota o componente ao longo do eixo fixo no espago arbitrario
do momento angular de rotacdo do elétron. Com relagdo ao Funcional de Troca de
Aproximacédo de Gradiente Metageneralizado (GGA), citado anteriormente, o funcional M06
comporta-se igualmente ao M06-L, que € uma combinacdo linear das formas funcionais dos
funcionais de troca M05 e VSXC (ZHAO; TRUHLAR, 2008). Majoritariamente, a

funcionalidade de troca MO06 é dada por:

E)l\({(m = Z / dr |:FPBF(;OU V) fwg)

+e5PMhx (X s 2o )} (A.48)

Onde h x (X 5,2 - ) é definido na Equacgio A.47, Fx." °F (p ,p o ) é a densidade de energia de
troca do modelo PBE (verso alterada do funcional de troca B86), ex,-SP* é a aproximagao da
densidade de spin local para troca, e o fator f (ws ) relativo ao aumento da densidade de

energia cinética de spin:

1/3
LSDA _ _ 3/ i . 4/3
o =32\ 7)) Po (A.49)

m

fwe) =D ajw), (A.50)

i=0

Onde a variavel w, é uma funcdo de t 5, € este € uma funcdo da densidade de energia cinética

de spin z, e densidade de spin p :

We = (te — 1)/(ts + 1) (A.51)
te = 1000 7, (A52)

Onde:
rrI;SDA (631 )2/% 5/3 (A53)
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Portanto, conclui-se que a forma funcional do funcional de troca em MO06-2X é 0 caso
especial em que h x (X 5,Z s ) = 0; onde a forma funcional M06 para a troca se reduz a forma
funcional M05 (ZHAO; TRUHLAR, 2008).

Outro parametro, a correlacdo Meta-GGA funcional, é estabelecido na forma
funcional dos funcionais M06 e M06-2X como sendo a mesma dos funcionais M06-L ou
MO06-HF. Esta forma baseia-se nos funcionais de correlagdo M05 e VSXC. No funcional de
correlacdo, tratamos a correlacéo de spin oposto e de paralelo de maneira diferente. A energia

de correlagdo MO6 de spin oposto é expressa como:
EY = / e O [8ap (Xa. Xp) + hap(Xap. zap)] dr (A54)

Onde gugs (Xa, Xp) € definido como:

n 2 2 i
}"Ca,ﬁ[\xq +x'8)
wp(Xas Xg) = CCuf,i P 3 .
G (Xars Xp ; ﬁ{(l v (A.55)

e hug (Xop , Zap ) € definida na Equagio A.47, com X%, = X2+ X245 € Zup = 24 + Zp.

Para spins paralelos,
Egﬁ = /{-’:}-—]EG |gm7(xo] + hoo(Xo. 20)] Dg dr (A56)

Onde gss (X5 ) € definido como:

n 2 i
YCoo X}
8oo(Xs) = D CCoai (L) (A.57)

i—0 I + VCU(TI;;

e hes (Xs , Z5 ) € definido na Equacéo A.47. D é o fator de correcdo de auto interacao:
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2
Ao

Dy=1-——"2
4‘(ZJ+CF)

(A.58)

Percebeu-se, contudo, que D, desaparece para qualquer sistema contendo um elétron
(ZHAO; TRUHLAR, 2008) e que e, E® e es"5C nas Equacdes A.54 e A.56 se tratam da
densidade de energia de correlagdo UEG para os casos de spin antiparalelo e spin paralelo. A
energia total de correlagdo M06 do novo funcional de correlacdo é dada por:

Ec = E + E& + E( (A.59)

Tem-se que os valores dos dois pardmetros ndo lineares (ZHAO; SCHULTZ; TRUHLAR,
2005) (ZHAO; SCHULTZ; TRUHLAR, 2006) nas Equacbes A.b5 e AL7 sdo

respectivamente:
Ycap = 0.0031, ycqe = 0.06 (A.60)

Os valores dos trés parametros ndo lineares ax, acqs € aces Na Equacdo A.47, de
acordo com o empregado nas Equacbes A.48, A.54 e A.56; foram retirados de outros
trabalhos (VOORHIS; SCUSERIA, 1998). No caso do meta funcional hibrido, a energia

hibrida de troca e correlacdo pode ser exposta na forma:

X HF X DFT -DFT

Onde Ex HF é a energia de troca Hartree-Fock (HF) ndo local, X é a porcentagem de troca
Hartree-Fock no funcional hibrido, Ex °FT é a energia de troca DFT local e Ec 'F é a energia de
correlacdo DFT local. Otimiza-se, portanto, X juntamente com 0s pardmetros nas novas
funcionalidades de meta troca e correlagdo. Mas, como se d& o procedimento da otimizacdo?
Adiante este assunto sera tratado com maiores detalhes. Assim, a classificagdo dos funcionais
MO06 e M06-2X como aproximacOes de gradiente meta-generalizadas hibridas (meta-GGAs

hibridas) pode ser realizada.
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Finalmente, tratando-se da otimizacdo do novo meta-GGA hibrido (relatado no
pardgrafo anterior), todas as otimizacbes dos parametros foram realizadas de modo
autoconsistente. Ou seja, 0s parametros a; nas Equagdes A.48 e A.50, C cqp i Nas Equacdes
A.54 e A55, ¢ cqe, i Nas Equagdes A.56 e A.57, diem hx(Xs , Z, ) — Equacbes A.47 e A.48, d
cap, i €M hag (Xap , Zap ) — Equacdes A.47 e A54 e d cop i €M hos (Xs , 2o ) — Equactes A.47 e
A.56, juntamente com X foram determinados ajustando-os aos dados no conjunto de

treinamento. Para se obter o limite UEG correto, algumas restricdes foram tomadas:

ag + dop + X/100) = 1 (A.62)
Ceap.i +dcap,i = (A.63)
CCoo.i +dCos,i = 1 (A.64)

A otimizacédo dos parametros em MO06 pode ser efetuada em relagéo aos dados
precisos para minimizar (sujeito a duas restricdes especificadas a seguir) uma funcao de

treinamento F definida por:

F = RMSEPB(MGAE109) + RMSE(IP13)
+RMSE(EA13) + RMSE(PA8) + RMSE(DBH76)
+ 10 x RMSE(NCCE31) + RMSE(TMML30)
+ RMSE(ABDE4) + RMSE(AE17)
+RMSE(xTC13) (A65)

Sendo que:

RMSEPB — erro quadratico médio (RMSE) por titulo;

RMSE — erro quadratico médio.

Os demais termos sdo considerados bancos de dados, encontrados em Zhao e Truhlar, 2008,
mais precisamente na Tabela 1 do artigo. Entretanto, o Unico banco de dado que n&o é relatado
por autor e colaborador ¢ o TMML30, que se trata de uma combinacdo de TMAE9 com
MLBE21.

Mas, como ocorre a otimizagdo do funcional M06-2X? Ela se d& de maneira igual,
retirando-se apenas o termo TMML30 da Equagdo A.65. Como o conjunto de treinamento
para M06-2X é menos diverso que o anterior (M06), eliminam-se os parametros d o-s no
funcional M06-2X, de tal forma que a restricdo UEG para a parte de troca M06-2X € reduzida

para:
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ap+ (X/100) =1 (A.66)

Por conseguinte, minimiza-se a funcdo de treinamento em relacdo a esses parametros de uma
forma autoconsistente, resolvendo a Equacao de Fock-Kohn-Sham utilizando os conjuntos de

base e geometrias especificas, mas sujeito a duas restricoes:

|ccap.o| <5 (A67)

|ccos,0| <5 (A.68)

Devido a estas restricdes, a funcdo de treinamento é apenas aproximadamente minimizada,
mas a funcionalidade é mais fisica do que para uma otimizacdo irrestrita. Para uma melhor
compreensdo a nivel de valores numéricos, trazendo a tona as resolugdes analiticas das
Equacdes aqui apresentadas, todos os pardmetros otimizados para M06 e MO06-2X se

encontram listados na Figura 34.

Figura 34 — Parametros Otimizados nos métodos M06 e M06-2X

@y Comad Cooo i o dag,t oo,
i M
0 5.87T043E-01 3 T41539E+00 5.094055E-01 1.422057E-01 —21.741539E+00 4. W5945E-01
1 —1.37T1776E-01 2 18TOREE+02 — 1 491085E+00 T.3T0319E-04 — 6 THI13E-01
2 2 A323I6TE-0I —4 531253E+7 713 —.601373E-02 —T932688E-02 235 -
3 —2.51 5R98E+00 2.9364T9E+02 —3.8590] BE+01 1. 918681 E-03 1LETIOSE-03
4 — 1 9TRE92E+00 —6.28TATOE+HD] 2 BA5044E+01 —21032902E-03 —3. TEEMIE-05
5 B.T106T9E+00
f 1 638 195E+01
7 —4 ARYT24E+00
B — 3. MR SE+0
9 — 1 A49050E+01
1o 2.043T4TE+ON
11 1. 256504E+01
X 27
i Mi6-IX
0 4. 600000E-01 8 H33506E-01 3.09TRSSE-0 1. 166404 E-01 6. 902 145E-01
1 — 21 W6052E-01 335T9TIE+OI —5.52864 2E+00 — 9. I 084TE-02 9BATAAEQ2
2 — 2 A31TERE-02 —T.043548E+0] 1.347420E+01 —6.T26189E-02 221479TE-01
3 216449 4E+00 4 9TA2T1E+01 =3 213623E+01 6.7 20580E-05 —1 968 A4E-05
4 —1.556466E+00 — 1852891 E+0] 2 BA6T42E+01 844801 1 E-04 —6. 7754 T9E-05
5 — 1 A22133E+01
f 1 .555044E+01
7 3. 5980TRE+ON
8 —2T722754E+00
9 —3.924093E+01
1o 1.522808E+01
11 1. 52222 TE+O1
X 54

Fonte: tabela retirada do artigo (ZHAO; TRUHLAR, 2008).
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Por fim, ao concluir os calculos, observa-se o resultado obtido nos outputs,
gerados pelo proprio pacote Gaussian 09 juntamente com os chamados arquivos CHK,
possibilitando assim uma organizacdo das informacdes angariadas e fornecendo, se
necessaria, a opcao de corrigir erros de convergéncia e/ou de parametros especificos de forca.
O programa utilizado aqui nesta dissertagdo trouxe-nos as devidas respostas esperadas,
considerando, obviamente, erros peculiares aos calculos aproximativos quando equiparados as
medias realizadas experimentalmente. Em outras palavras, a utilizacdo do pacote Gaussian 16

nao se fez necessaria em detrimento ao 09.
Correcao Delta-Sol

Como é bem sabido, funcionais DFT em geral ndo sdo capazes de prever
acuradamente o band gap de cristais. Uma forma de melhorar suas estimativas com baixo
custo computacional é o método Delta-Sol (A-sol) proposto por Chan e Ceder (CHAN;
CEDER, 2010), capaz de corrigir em até 70% o erro tipico do gap de Kohn-Sham no estado
solido usando um ansatz derivado do estudo de sistemas moleculares (CHAN; CEDER,
2010), (ZHENG et al., 2011).

A teoria do funcional da densidade prevé muito bem as propriedades do estado
fundamental de um sistema de elétrons, mas ndo é uma teoria de estados excitados, e para
achar o gap é preciso determinar o valor da energia da primeira excitacao eletrénica . No caso
de um sistema com N elétrons, a energia que o sistema ganha quando passa a ter um elétron

extra e um buraco é dada por:

Ei1 = EN+1D)+EWN-1)—-2E(N), (A.69)

onde N é o nimero de elétrons do sistema e £V + 1) ¢ a energia do sistema com mais ou
menos um elétron. O problema do estado sélido é que o valor de N € infinito. Se fizermos N
— o0 na equacdo (A.69), o gap tende a zero nos funcionais de aproximagéo continuos, como o
LDA ou o GGA.

A solucéo Delta-Sol é ndo fazer tal limite, mas considerar que, quando um elétron

¢ acrescentado ou removido (N =1 do sistema, o elétron ou buraco adicionais
correspondentes sdo blindados pelo condensado de elétrons em volta dentro de um certo

volume, de modo que apenas o nimero de elétrons nesse volume de blindagem V 5 contribui
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para determinar o band gap. Se o nimero de elétrons nele contido é N &, entdo o gap Delta-
Sol é dado por:

Eia—sol = E(NB + 1) + E(NB - 1) - ZE(NB) (A.70)

O tamanho de V5 e o valor de N irdo depender do nimero de elétrons de
valéncia na célula unitéria do cristal, do tipo de funcional de troca e correlagdo (XC) utilizado
em cada célculo, de uma parametrizagdo para ajuste a dados experimentais, e de uma
normalizacdo para considerar apenas os elétrons de valéncia dentro de uma Unica célula
unitaria do cristal (CHAN; CEDER, 2010).

O método Delta-Sol toma as energias de trés estados fundamentais, um do sistema
neutro com Mo elétrons de valéncia por célula unitaria, £ (no) e dois em que o sistema esta
carregado com M e £ An elétrons de valéncia por célula unitéaria, £ (o= An) de acordo com

0 seguinte procedimento:
I.  Usa-se a e célula unitéaria determinada experimental;

Il.  Avalia-se o niumero de elétrons de valéncia M o;

I1l.  Escolhe-se em uma Tabela o pardmetro de normalizacdo de carga adequado ™ com
base no funcional de troca e correlacdo do célculo. Todos os parametros sdo listados
na Tabela | do artigo de referéncia cristal (CHAN; CEDER, 2010);

IV. Determina-se An =no/n:

V.  Calculam-se as energias £ (mo)-E (no+An). E(mo=An);

VI.  Estima-se o gap por meio da expressao:

Evasot=[EmotAn)+EMmo—An)—2E (no)]/An, (A.71)

Uma Tendéncia e um Novo Desenvolvimento

Gostariamos ainda, de forma muito breve, de chamar a atengdo para uma

tendéncia e um novo desenvolvimento da DFT, que seriam:
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e a sua utilizagdo como ferramenta de design de novos materiais funcionais. De fato, as leis
fundamentais que governam o comportamento de um sistema de N-elétrons tém a
possibilidade de predizer a performance de um material (existente ou projetado) para uma
determinada aplicacéo alvo — ver artigo Computational predictions of energy materials using
density functional theory, de A. Jain, Y. Shin, K. A. Persson, Nature Reviews Materials 1,
15004 (2016);

e a descricdo das interagdes elétron-fonons com base em primeiros principios. De fato,
enquanto a interacdo elétron-fonons tem sido estudada desde h& praticamente um século,
calculos preditivos ndo-empiricos tém se tornado possiveis somente durante as duas Gltimas

décadas atualmente é possivel de calcular com base em primeiros principios muitas

e propriedades de materiais relacionadas com a interagdo elétrons-fonon, o que inclui a
temperatura critica de supercondutores convencionais, a mobilidade de portadores em
semicondutores, a dependéncia com a temperatura do espectros opticos em semicondutores de
gap direto e indireto, as taxas de relaxacdo de portadores fotoexcitados, e corre¢fes néo-
adiabaticas para as relacbes de dispersdo de fénons — ver o artigo Electron-phonon
interactions from first principles, de F. Giustino, Rev. Mod. Phys. 89, 015003 (2017), onde é
revista a o quadro tedrico e computacional que fundamenta os modernos calculos da interacao
elétron-fénon com base em primeiros principios, assim como investigacdes referéncias sobre

0 papel da interacdo elétron-fénon em materiais reais.

DFT no Brasil (Sao Paulo) e em Fortaleza/Natal

Um dos primeiros trabalhos baseados na DFT no Brasil foi devido a José Roberto
Leite (USP, in memorian) e Luiz G Ferreira (UNICAMP) [Effects of the Coulomb
Correlation on the Calculated Results for Atoms with and Without Spin Polarization], que foi
publicado na Phys. Rev. A em 1971 (LEITE; FERREIRA, 1971), menos de 10 anos apos as
publicacbes fundamentais de Kohn e Sham (KOHN; SHAM, 1965b), (KOHN; SHAM,
1965a). A. Fazzio, Marilia J. Caldas e L. M. Brescansin comecaram a publicar em DFT em
1978/1979, inicialmente em cooperacdo com Leite e Ferreira. Para o periodo 1970-2018, com
Leite e Fazzio tendo cerca de 300 publicagGes cada (a maioria em DFT) e Ferreira, Caldas e
Brescansin em torno de 100 publicagdes cada, é razoavel se considerar que o grupo paulistano

pioneiro e fomentador de trabalhos cientificos sobre a DFT tenha publicado uma média de
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250 artigos cientificos no periodo 1970-2018 (cerca de 50 anos), o que da uma média de 5
artigos por ano publicados por pesquisador sobre assuntos relacionados a DFT.

No periodo 2003-2018 (cerca de 15 anos), o grupo de pesquisadores coordenados
pelo prof. Eudenilson L. Albuguerque (inicialmente no Departamento de Fisica e depois no
Departamento de Biofisica e Farmacologia da UFRN em Natal), e o Lablnitio na UFC
coordenado pelo Prof. Valder N. Freire, iniciaram a aprendizagem, implantaram facilidades
computacionais (hardware e software) e desenvolveram ab initio condi¢cfes para a utilizacédo
da DFT em uma série de pesquisas em conjunto que resultou na publicacdo de cerca de 90
artigos, o que da uma média de 6,0 (seis) artigos por ano, um pouco maior do que aquela
estimada para os pesquisadores individuais do grupo da USP. Entre estes artigos, da ordem de
40 foram sobre DFT em cristais, 7 em moléculas, 10 em sistemas nanoscopicos, 13 em

aplicacdes, e 20 em proteinas.
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APENDICE B —- DESLOCAMENTOS ATOMICOS DOS MODOS COMPLETOS DO
MiRNA-16

Figura 35 — miRNA-16: Regido a
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p (N4'H1H2); 5, (C5H) B(inyring (62); 8y, (C5H)

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 36 — miRNA-16: Regido b
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 39 — miRNA-16: Regiéo e
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 40 — miRNA-16: Regiéo f
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 41 — miRNA-16: Regiédo g
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APENDICE C - CONTINUIDADE E NOVAS APLICACOES

Resultados em Andamento

Nucleotideos, fase inicial da Aproximacdo de Primeira Ordem: Calculos de Scan,

Otimizagéo, Vibragéo e Atribuicdes iniciais

A fim de se prosseguir nos niveis da metodologia proposta (comparando entre
estas a acurdcia obtida com os resultados experimentais), realizaram-se os célculos de
otimizacdo seguido de frequéncia dos oito nucleotideos: Uridina Monofosfato (UMP),
Citidina Monofosfato (CMP), Adenosina Monofosfato (AMP) e Guanosina Monofosfato
(GMP), do RNA; e Desoxitimidina Monofosfato (dTMP), Desoxicitidina Monofosfato
(dCMP), Desoxiadenosina Monofosfato (AAMP) e Desoxiguanosina Monofosfato (dGMP).
Todos estes estdo representados a seguir na Figura 42. Sucedeu-se que, apds a otimizagao
geométrica, 0s modos vibracionais foram calculados (ambos os procedimentos tedricos foram
gerados no mesmo nivel da ordem zero, M062X/6-311++g(d,p), em PCM) e comparados
previamente com alguns modos comuns/coletivos e assinalamentos vibracionais Raman
“fortes” e “fracos” identificados nas bases isoladas. Alguns destes, portanto, estdo
representados nas Figuras 43 e 44.

A validacdo da metodologia, todavia, ainda estd em processo de construcdo; uma
vez que se necessita da comprovacdo experimental (medidas Raman dos 8 nucleotideos) para
os célculos ja entdo realizados. Ademais, apesar de ainda estarmos em processo de término, o
nivel 1 de metodologia se mostra de antemdo com resultados passiveis de validez. Isto
porque, como podemos observar de acordo com as Figuras 43 e 44, determinados modos
coincidem, como esperado, com o resultado indicado pelas Tabelas 1 e 1. Primeiramente, com
relacdo aos nucleotideos do RNA, tomou-se um assinalamento vibracional de cada um
especificamente (utilizando como critério de escolha as bases individuais, ou seja, nivel zero
de metodologia); mais precisamente: UM03, CM13, GMO01 e AMO08; sendo os dois primeiros
do tipo assinalamento vibracional Raman “fracos” e os dois ultimos assinalamentos
vibracionais Raman “fortes”. Portanto, observou-se que nos modos da Uracila e Citosina (em
comparativo com UMP e CMP), como esperado, as pentoses apresentaram pequenas
vibracGes, com 0s maiores vetores concentrados nas bases nitrogenadas (Figura 43),
confirmando a hipdtese da interferéncia das pentoses e grupamento fosfato nos

assinalamentos vibracionais daquelas, obtidos quando tratadas isoladamente. Outra
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caracteristica da aproximacdo de primeira ordem é a de que os deslocamentos dos modos
causados pela presenca das pentoses e fosfato sdo infimos (relativo aos exemplos da Figura
43, a variagdo ocorreu de 0-8 cm™). Outra carateristica identificada, a0 compararmos 0s
resultados da ordem zero com os parciais de primeira ordem € que as atribuicGes vibracionais
se conservaram, mesmo frente ao acréscimo das pentoses e fosfato. Contudo, estes
comportamentos poderdo ser consideravelmente alterados no tratamento de nucleotideos
ligados entre si, aumentando a proximidade de uma estrutura real de Sistemas DNA/RNA.
Em seguida, de acordo com a Figura 44, percebeu-se que apenas um, dos quatro nucleotideos
exemplificados representou uma discrepancia a hip6tese aqui proposta: dGMP. Esta, por vez,
no modo GM19 — 847 cm estava disposta como Assinalamento Vibracional Raman “Forte”
na Tabela 1.1, de acordo com a aproximacdo de ordem zero. No entanto, ao observar seu
modo referente em dGMP46 — 864 cm™, notou-se que atribuicOes referentes ao acglcar
(desoxirribose) sobressaiam aquelas das bases isoladas; em outras palavras, apesar da
conservacao atributiva sob a base, o0 modo ndo se classificaria como um Assinalamento
Vibracional “Forte”, mas sim subordinado a influéncia dos modos vibracionais do actcar e
fosfato. Com relacdo aos outros modos relatados na Figura 44, algo similar ao sistema RNA
foi avaliado, com a previsdo relatada na ordem zero sendo obedecida: conservagdo das
atribuicBes das bases e os modos dTMP08 — 117 cm™ e dCMP55 — 1134 cm™ corroboram
com Assinalamentos Vibracionais Raman “Fracos” e dAMP50 — 1015 cm™? com um
Assinalamento Vibracional Raman “Forte” (concentragdo vetorial sobre a adenina). Os
deslocamentos dos niimeros de onda, assim, foram da faixa de 1-17 cm™.

Por fim, como titulo de informacdo, na Figura 45 se encontram presentes 0s
espectros tedricos (calculados) dos oito nucleotideos dos sistemas RNA/DNA como resultado
parcial (susceptivel a alteracdes futuras) até que a medicdo experimental seja realizada em
perspectivas futuras. No mais, a comprovacdo da hipoOtese predita pela ordem zero, na
primeira ordem, se mostra consideravelmente condizente; haja vista que de 16

Assinalamentos Vibracionais, apenas 1 ndo logrou o éxito desejado.
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Figura 42 — Nucleotideos do RNA e DNA Otimizados
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Fonte: Elaborada pelo autor.



143

Figura 43 — Comparativo: Assinalamentos Vibracionais Raman “Fracos” e “Fortes” do RNA
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Figura 44 — Comparativo: Assinalamentos Vibracionais Raman “Fracos” e “Fortes” do DNA
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Binucleotideos: prévia para a Aproximacao de Segunda Ordem

Figura 46 — Binucleotideo formado pela juncdo de UMP e AMP em 570 cm™ (modo 61)

U1

Fonte: Elaborada pelo autor

Com o objetivo de se obter informacgdes antecipadas no tocante as possiveis
variacdes dos modos e validacdo da terceira hipoOtese (aproximacdo de terceira ordem de
calculo), tomou-se como foco interpretativo a avaliagdo das mudancgas ocorridas, em
comparacdo com os demais niveis de calculo anteriores, dois nucleotideos unidos retirados de
um fragmento de RNA/DNA (similar ao nucleotideo). Para tal, neste caso especifico, dados
cristalograficos destes sistemas moleculares mais complexos foram utilizados, com a
finalidade de melhorar a aproximacéo de resultados reais mais estaveis (minimo de energia
mais aceitavel). Assim, o calculo de frequéncia foi efetuado no nivel tedrico M062X/6-

311++g(d,p), tal qual em todos os procedimentos relatados nesta dissertacéo.
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Posteriormente, avaliou-se individualmente alguns Assinalamentos Vibracionais
Raman “Fortes” e “Fracos” (similar ao exposto no topico anterior). Como resposta, constatou-
se que modos considerados Assinalamentos Vibracionais, de ambos 0s tipos, se conservaram
mesmo com a consideracdo da interacdo do tipo pi-stacking entre as bases nitrogenadas.
Como exemplo, pode-se referir o modo da uracila em UMO7 — 571 cm™, o qual classifica-se
como Assinalamento Vibracional Raman “Forte” de acordo com o nivel zero de metodologia.
Ao comparar-lhe com o binucleotideo (par de nucleotideos ligados) formado pela unido de
UMP e AMP — Figura 46 — no modo UMP/AMP61 — 570 cm™, percebeu-se que somente a
uracila vibrava de forma consideravel, como pode ser notado através dos vetores concentrados
sobre a base na Figura 46. Em seguida, na Figura 47 temos o modo da uracila em UMO7 —
571 cm™. Ao analisa-lo, constatou-se uma alteracdo do tipo de atribuicio presente na base
para o binucleotideo: em UMO7 — 571 cm™ tem-se efetivamente um wvring (19b), enquanto na
UMP/AMP61 — 570 cm™ é perceptivel a presenca de Bnying (68); OU seja, alterou-se de um
alongamento do anel com aromaticidade para uma flexdo do mesmo.

Dessa forma, ao estabelecer um comparativo direto entre ordem zero e terceira
ordem, passando pelas informacdes primarias obtidas da segunda ordem, conclui-se que
modos podem ndo se alterar t&o drasticamente ao se adicionar pentoses, grupamento fosfato e
interacdo entre bases e que, de forma aproximada, estabelece outra confirmacdo da validade
encontrada no nivel inicial tratado aqui (zero). Entretanto, o resultado relativo tanto aos
binucleotideos quanto aos cddons (RNA) e grupamentos de trés ou mais nucleotideos do
DNA, até a avaliacdo de uma estrutura mais complexa de tais sistemas, ainda esta em
construcdo; uma vez que medidas experimentais de pares de nucleotideos a RNA/DNA mais
completos ainda necessita ser realizada para uma posterior constatagdo. Portanto, assim como
foi tratado com a segunda ordem, resultados futuros virdo. Mas, antes da realizacdo destas
medidas, podemos obter uma prévia sobre a possivel validacdo do calculo de sistemas
RNA/DNA (conforme o nivel tedrico relatado neste presente trabalho) considerando que tanto
a segunda, quanto a terceira ordem, inter-relacionam-se com a ordem zero. E esta, por vez,
obteve comprovagdo experimental — ver secdo 4.3 da dissertacdo. Apenar de ndo ser o
suficiente para uma melhor representacdo (medidas Raman experimentais de bases isoladas
desprezam as influéncias de pentoses, fosfato e interacfes pi-stacking), pode-se deduzir uma

constatacdo consideravel a posteriori.
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Figura 47 — Uracila no Assinalamento Vibracional Raman “Forte” UMO07 — 571 cm*

Fonte: Elaborada pelo autor
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Continuidade

Ja estdo sendo providenciadas as medidas experimentais Raman dos nucleotideos
do RNA/DNA, bem como de pares, trincas (codons) e quadruplos deles (estruturas
complexas), a fim de se constatar os célculos ja realizados e futuros procedimentos tedricos
envolvendo tais sistemas. Por dindmica molecular em quadruplicata, j& se iniciou também o
estudo do efeito da agua explicita nos espectros Raman de sistemas RNA/DNA (Fig. 3).
Todavia, os célculos ainda estdo em processamento. Em suma, pretende-se confirmar ambos
0s niveis um e dois da metodologia, com base ndo apenas nos calculos expostos nesta secéo,

mas em novas percepgdes nNo porvir.

Novas Aplicacgdes

Estudar efeitos da agua explicita (Fig. 3 e 19) nas metodologias 0-2 com aplicacdes no estudo
do pareamento horizontal e vertical das bases em sistemas RNA/RNA, e na obtencéo das
assinaturas vibracionais para os 64 cédons do RNA;

Utilizar a metodologia proposta para explicar os resultados do artigo citado em: Detecgéo e
classificacdo rapida do microRNA (miRNA) através de espectroscopia Raman de superficie
(SERS).

Utilizar a metodologia proposta para explicar os resultados do artigo citado em: O efeito da
permutacdo das bases do DNA no espectro Raman de superficie.

Utilizar a metodologia proposta para explicar os resultados do artigo citado em:
Desconstrucdo do RNA: medicdo dptica da composicao e estrutura.

Utilizar a metodologia proposta para explicar os resultados do artigo citado em: Interac6es
presentes entre nucleotideos no tRNA: avaliacdo tedrica da complexidade estrutural de
sistemas RNA/DNA.
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Deteccdo e Classificagdo Réapidas de microRNA (miRNA) por meio de Superficie
Aprimorada (Rapid microRNA (miRNA) Detection and Classification via Surface-

enhanced)

Figura 48 — (A) Moléculas de agua (vermelho) determinam a estrutura do DNA. (B) Pontes
de Hidrogénio das moléculas de 4gua em camada de hidratagdo de B-DNA via dindmica
molecular e modelo de salto analitico.

Fonte: (A) WWW.diariodasaude.com.br. (B) J. Am. Chem. Soc. 138, 24, 7610-7620 (2016).

Figura 49 — 64 tipos de codons formados por trés bases do RNA.

Segunda Base
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B vucd alanina | UCC | sering Uac ] Tiresine | o J-Orstene I8
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; CuuT ccu CAUL 1ot ing %CGU' U :
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g N AUC [-Tsoleucina |ACC | . AAC [Asparagina pge [~Serina g 2
ZEYAval  |aca [Treomina| ao |AGAT . .. A K

AUG Metionina | AcG | MG-—Lnsmo ;AGG-—Argmma a

start codon |

GUU GCU GAUT Acido | GGUT U

GUC : acc | .. . |@ACT pAcpirtico |GGC Lo . c

G aua [~ Valina aoa [FAlenina s Ac!:!‘:) | GGA Glicina A

GUG GCG._ GAG™ GGG G

Glutamico |

Fonte: WWW.brasilescola.uol.com.br.
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Deteccgdo e Classificacdo Rapidas de microRNA (miRNA) através de Espectroscopia Raman

Amplificada por Superficie (SERS)

Figura 50 — Sequéncias das bases, juntamente com seus respectivos espectros, de varios
miRNAs avaliados por autor e colaboradores (DRISKELL et al., 2008).

miRNA

Sequence

Unrelated miRNAs miR-16

miR-21
miR-24a
miR-133a
let-7a

let-7 miRNAs let-7b

let-7¢c
let-7d
let-7e
let-7f
let-7g
let-7i

UAGCAGCACGUAAAUAUUGG.CG
UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA
UG.GCUCAGUUCAGCAGGAACAG
UUGGUCCCCUUCAACCAGCUGU
UGAGGUAGUAGGUUGUAUAGUU

UGAGGUAGUAGGUUGUGUGGUU
UGAGGUAGUAGGUUGUAUGGUU
AGAGGUAGUAGGUUGCAUAGU.--
UGAGGUAGGAGGUUGUAUAGU.--
UGAGGUAGUAGAUUGUAUAGUU
UGAGGUAGUAGUUUGUACAGU.--
U.GAG.GUAGUAGUUUGUGCUGU.-

Intensi

0.14

—— let-7a
0.12 1 miR-16
miR-21
0.10 { —— miR-24a
miR-133a

400 600 800

1000 1200 1400 1600 1800

Raman Shift (cm™)

Fonte: Biosensors and Bioelectronis 24 (2008) 917-922.
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O Efeito da Permutacdo das Bases do DNA no Espectro Raman de Superficie

Figura 51 — Espectros Raman e atribuigbes experimentais dos modos vibracionais de
sistemas ACA, CAA, CAC e CCA.

Le (a) ACA —I— Frequency Ramannactivity Mode location
';' CAA (cm?) (A*/amu)
S 1 .=t ACA 767.08 249 C
) 773.34;775.52; 6.91;39.88; ;3 sugar,
z 1 ‘ 779.09 30.23  cen sugar,
2 0.5} : * C; C, 3 sugar
8 1231.00 47.57 C, cen sugar
b= I 1374.37; 59.78; 50.11  3'A; 5°A
g 0 v 1 1376.74
~ /W ‘ 1541.24; 28.11; 44.66  5'A; 3'A
\ 1542.54
-0.5 ' CAA 766.82; 778.08 6.47;18.45 C;C
800 1000 1200 1400 1600 775.98;776.94  37.36;17.45  C, 3’sugar, 3'PHB;
3 ] C, 3’sugar, 3'PHB
Raman shift [Cm ] 1231.51 50.51 C, cen sugar
15 ) ) ) _ ) 1374.52; 57.40; 54.16  3'A; cen A
© T CAC —J— 1376.57
Ly 1541.86; 29.33;47.09  cen A; 3'A
3 1 T CCA =J— 1542.66
: ACA-Ag;,  783.65; 790.48 23.76;38.14 C; C
A= 1237.93 21.12 C, cen sugar
z 05} 1368.57; 208.06; 3’A, 3’sugar; 5'A,
*2 E L 1371.40 110.78  5’sugar
p= 8 1542.92; 149.83; 3'A; 5'A
s | 1543.55 106.66
= 0 CAA-Ag,,  778.75;781.09 58.46:4.48  3’sugar; C
2 1237.37 25.69  C, cen sugar cen
1367.45; 90.96; 201.37 A, cen sugar; 3’A,
800 1000 1200 1400 1600 11534618.;;116- 152.31; 3esnu/g\;ar3'A
Raman shift [cm'] ] 1543.41 2147.26

Fonte: Nanophotonics 2021; 10(5): 1581-1593.
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Desconstrugdo do RNA: medicao dptica da Composigado e Estrutura

Figura 52 — Sistemas RNA com diferentes sequéncias e caracteristicas estruturais com seus
respectivos espectros Raman.
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Fonte: Phys. Chem. Chem. Phys., 2013, 15, 13199.
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InteracOes presentes entre nucleotideos no tRNA: avaliacdo tedrica da complexidade

estrutural de sistemas RNA/DNA.

Figura 53 — Trés representacfes das interacdes presentes entre nucleotideos no RNA de

transferéncia com niveis crescentes de complexidade estrutural.
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Fonte: J. Biol. Chem., 2021, 296, 100555.
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