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.  Apresentacdo e Justificativa

Conhecido por causar o COVID-19 e provocar uma longa pandemia em todo o
mundo iniciada no final do ano de 2019, o SARS-COV-2 é um patdgeno viral
responsabilizado por deslanchar uma sindrome respiratéria aguda e grave. Devido a
isso, houve a necessidade de usar agentes de descontaminacdo patogénica e
para isso, desde 1877 a radiacdo elefromagnética de alta frequéncia,
especificamente a ultravioleta, vem sendo usada para a descontaminacdo e como
agente de saneamento e purificacdo(KOWASLKI, 2009; BUONANNO, 2017;
BUONANNO, 2020). A radiacdo UV-C é utilizada pois possui a capacidade de
provocar alteracdes nos dAcidos nucleicos do virus, modificando sua estrutura
molecular por meio de processos de espalhamento e absorcdo de fotons da
radiacdo emitida e as moléculas que constituem cadeias de DNA (ou ADN - Acido
Desoxirribonucléico) ou RNA (ou ARN - Acido Ribonucleico), tornando o
microrganismo incapaz de se reproduzir (BOLTON, 2008). Dito isto, esse projeto
compreende que a ftotalidade dos processos de dimerizacdo causada pela
radiacdo ndo sdo completamente compreendidos e a importé&ncia dos estudos de
cunho tedrico aliados aos procedimentos de investigacdes experimentais. Por isso,
pretende-se compreender as modificacdes estruturais e elefrébnicas decorrentes da
dimerizacdo das bases nitrogenadas que comportam o ADN e o ARN, e que
também comporta a parcela de um projeto maior que objetifica investigar os
caminhos de reacdo que induzem os processos de dimerizacdo que serdo
analisados por meio de teorias e técnicas tradicionais de Fisica do Estado Sdlido e
da Biofisica com auxilio de ferramentas computacionais.

II. Objetivos

Tem-se como objetivo geral investigar, por meio de simulacdes computacionais, 0s
processos de dimerizacdo de bases nifrogenadas tipo pirimidina (uracila, citosina e
timina) pertencentes as moléculas bioldgicas de ADN e ARN, bem como as suas
mudancas esfruturais e eletrénicas, a fim de compreender melhor os efeitos da
radiacdo UV-C sobre essas macromoléculas.

Os objetivos especificos sdo:

e Analisar as propriedades estruturais e energéticas associadas d formacdo de
dimeros de pirimidina (uracila, citosina e timina) nas cadeias de ADN e ARN
bem como estudar as alteracdes conformacionais das bases nitrogenadas
resultantes da exposicdo a radiacdo UV-C.
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e Investigar os caminhos de reacdo que levam a dimerizacdo de pirimidinas
em condicdes distintas de radiacdo e ambiente. O objetivo € mapear os
possiveis estados de transicdo e barreiras de energia envolvidos nesses
Processos.

e Realizar simulagcdes computacionais para prever as mudancas eletrénicas e
de energia de ligacdo das bases nitrogenadas durante o processo de
dimerizacdo, utilizando métodos de Fisica do Estado Sélido para explorar
esses fendbmenos em nivel qudntico e molecular.

e Correlacionar os resultados tedricos com dados experimentais disponiveis,
buscando validar modelos preditivos para a dimerizagcdo das bases
nitrogenadas.

e Tendo por base as descricdes das propriedades estruturais, energéticas,
eletronicas e reativas dos dimeros, propor melhorias em técnicas de
descontaminacdo por UV-C.

e FEm futuro préximo, pretende-se aqinda caracterizar as propriedades
estruturais, energéticas e os mecanismos associados da formacdo de
pirimidinas hidratadas e os processos de desidratacdo subsequente e estudar
o papel da dgua nas interacdes intermoleculares e como ela influencia a
dimerizacdo.

ll. Metodologia

Foi utilizado o pacote computacional de dominio publico Quantum-Espresso (com
pseudopotenciais "ulfrasuaves" e funcdes de base do tipo ondas planas) para a
solucdo da equacdo de Schrodinger, empregando a Teoria do Funcional da
Densidade (DFT (Giannozzi, 2009; GIANNOZZI, 2017). O funcional de froca e
correlacdo PBE (GGA - Generalized Gradient Approximation - parametrizado por
Perdew, Burke e Ernzerhof) foi adotado para a obtencdo de todos os resultados
(Perdew,1996). As relaxacdes estruturais seguiram o critério de convergéncia de
forca de 1,0 x 102, Extensos testes de convergéncia indicaram que 40,0 Ry € um
valor adequado para a energia de corte das ondas planas utilizadas como funcoes
de base. Considerando que o estudo envolveu sistemas moleculares, todas as
células unitdrias usadas nas simulacdes eram ortorrdmbicas, garantindo que a
distancia entre as imagens periddicas fosse maior ou igual a 15 A. Além disso,
softwares de visualizagcdo e plotagem, como Jmol, Xcrysden, Povray e Xmgrace,
foram empregados para gerar as imagens.

V. Resultado

Serdo discutidos os resultados de cdlculos de propriedades estruturais e eletrénicas
das bases nitrogenadas que compdem o RNA e o DNA bem como dimeros de
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timina e uracila, que sdo estruturas que podem resultar dos processos de interacdo
entre a radiacdo UV-C e o material bioldgico. O que se denomina de reagentes sdo
estruturas resultantes da aproximacdo dos pares de bases nitrogenadas, podendo
ser por exemplo um par de Timina-Timina ou Uracila-Uracila (KOWALSKI, 2009;
GONZALEZ-RAMIREZ, 2011; CLIMENT, 2010). Os resultados evidenciam que ndo hd
alteracdes significativas na esfrutura ou nas propriedades eletrbnicas quando
comparadas com as bases isoladas. J& o que se denomina de produtos 1 e 2 sdo
dimeros cujas configuracdes aconteceram de modo que formou-se uma ligacdo
entre os carbonos dos anéis das bases pirimidinas como mostrado nas figuras 1 e 2,
as quais apresentam duas configuracoes, o reagente das bases de timina e uracila e
também o produto 2 das mesmas molécula.

Figura 1: Dimeros de timina produto 2 e reagente, respectivamente. Os dtomos sdo coloridos de acordo
com suas cargas, os carregados negativamente tem cores mais claras e o positivamente cores mais

fortes. A cor azul estd associada a carga positiva enquanto o vermelho e suas gradagdes se associam as
cargas negativas.

Figura 2: Dimeros de Uracila produto 2 e reagente respectivamente. Os dtomos sdo coloridos de acordo
com suas cargas, os carregados negativamente tem cores mais claras e o positivamente cores mais
fortes. A cor azul estd associada a carga positiva enquanto o vermelho e suas gradacodes se associam as
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cargas negativas. Os dimeros de uracila ndo possuem um grupo de CH3. ligados ao anel de carbono
pertencente & base nitrogenada.

Na figura 1, na qual se apresenta as conformacdes designadas por reagente
e produto para a Timina, evidencia-se a formacdo das ligacdes de carbono. Ja na
figura 2, temos os mesmo reagente e produto para a molécula de uracila, e o leitor
observard que a singela diferenca entre ambos que pode ser vista principalmente
nos grdaficos das PDOS (Projected Density of States) que serdo apresentados a seguir.

A distribuicdo de cargas no anel da timina e da uracila apresenta diferencas,
uma vez que o grupo CH3 presente na timina altera essa distribuicdo (nas figuras 1 e
2, isso € evidenciado pelas mudancas nas cores dos dtomos de carbono do anel da
base nitrogenada). As demais caracteristicas permanecem inalteradas quando se
compara a distribuicGo de cargas entre base isolada e nucleotideo, tanto na
conformacdo de 'reagente” quanto na de "produto'. Ndo foram observadas
alteracdes drdsticas na distribuicdo de cargas durante a formacdo das ligacdes
enfre as bases nifrogenadas, resultfando no produto final. Nas PDOS calculadas,
como mostrado na figura 3, algumas mudancas sdo perceptiveis na contribuicdo do
grupo fosfato, que faz parte do backbone, ao comparar as PDOS do reagente e do

produto.
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Figura 3: Projecdo de densidade de estados (PDOS) dos nucleotideos de Timina nas conformagdes
designadas por reagente e produto 2, respectivamente.

A PDOS obtida para as conformacdes de reagente e produto da uracila é
semelhante & da timina, e por isso ndo foi incluida devido & limitacdo de espaco. Em
relacdo & PDOS apresentada na Figura 3, foi observado que, no topo da banda de
valéncia das estruturas do produto 2, tanto para a timina quanto para a uracila, hd
uma conftribuicdo do backbone. No entanto, essa contribuicdo ndo se origina do
grupo fosfato. J& na conformacdo de reagente, nota-se uma contribuicdo do grupo
fosfato no topo da banda de valéncia. Em outras palavras, a contribuicdo do grupo
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fosfato se desloca para estados eletrébnicos mais internos quando as ligacdes entre
as bases de timina ou uracila sdo formadas.
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