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Resumo 

 

As interações entre cátions metálicos e ácidos nucléicos desempenham um papel importante em muitos 

processos biológicos. A energia de interação do cátion Cd2+ com as bases nitrogenadas adenina, guanina, 

citosina e timina foram analisadas, usando o método TFD com o funcional híbrido B3LYP e conjuntos de 

base 6–311++G (d, p) para os átomos leves e LANL2DZ para o íon metálico, o efeito de solvatação foi 

incorporado utilizando o modelo de solvatação contínua (CPCM).  As geometrias dos complexos, 

afinidades de íon metálico e entalpias de reação os complexos foram determinados. A afinidade do íon 

cádmio com todas as bases nitrogenadas apresentam a seguinte ordem: C > G > A > T. Os resultados 

mostraram que a coordenação bidentada no caso da citosina é o fator principal que leva a maior 

estabilidade e como consequência a maior afinidade pelo íon cádmio. A variação da AIM calculadas 

apresentou uma boa correlação com a energia de interação, variação carga no íon cádmio, e 

consequentemente a transferência de carga nos complexos, como também com diferença de energia 

HOMO-LUMO. 

 

Palavras-chave: Afinidade íon metálico, Bases Nitrogenadas, ADN, TFD. 

 

Abstract 

 

Interactions between metallic cations and nucleic acids play an important role in many biological 

processes. The interaction energy of the Cd2+ cation with the adenine, guanine, cytosine, and thymine was 

analyzed using the TFD method with the hybrid functional B3LYP and 6–311++G (d, p) basis set for the 

light atoms and LANL2DZ for the metal ion, the solvation effect was incorporated using the continuous 

solvation model (CPCM). The complex geometries, metal ion affinities and reaction enthalpy of the 

complexes were determined. The calculated metal ion affinity (MIA) with all nucleobases presents the 

following order: C > G > A > T. The results showed that the bidentate coordination in the case of 

cytosine is the main factor that leads to greater stability and consequently to greater affinity for the ion 

Cd2+. The calculated MIA variation can be correlated to the charge variation in the cadmium ion, as well 

as the charge transfer in the complexes. 

 

Keywords: Metal Ion Affinity, nucleobases, DNA, DFT.

 

 

 

 



 
 

ISSN 2178-0471 
vol. 13 n.1 Jan. 2022 

pág. 1-13 

 

2 

 

Introdução 
 

 A contaminação por metais pesados tornou-se um dos mais graves problemas ambientais em muitos 

países. Os metais pesados estão entre os poluentes ambientais mais investigados. As fontes naturais ou 

geológicas de metais pesados no meio ambiente incluem intemperismo de rochas contendo metal e 

erupções vulcânicas. Embora os metais pesados sejam elementos naturais encontrados em toda a crosta 

terrestre, a maior parte da contaminação ambiental e da exposição humana resulta de atividades 

antropogênicas, como operações de mineração e fundição, produção e uso industrial, doméstico e 

agrícola [1, 2]. 

 Esses elementos introduzidos nos solos e ambientes aquáticos levam à bioacumulação, 

biomagnificação e persistem no meio ambiente. Em sistemas biológicos, sabe-se que os metais pesados 

podem entrar no corpo humano por contato direto, inalação de gases ou partículas suspensas ou ingestão, 

afetando as organelas celulares e componentes, como membrana celular, mitocondrial, lisossoma, retículo 

endoplasmático, núcleos e algumas enzimas envolvidas no metabolismo, levando a várias complicações 

no corpo humano [3].  

 Com episódios ocorridos devido ao rompimento das barragens da mineradora Vale do Rio Doce em 

Mariana (2015) e em Brumadinho (2019) torna-se, ainda mais preocupante os efeitos em que esses 

metais podem vir a causar.  Em Mariana o rompimento da barragem da mineradora Samarco levou as 

queixas de adoecimento. Dentre os problemas relatados estavam principalmente aqueles de origem 

respiratória, afecções de pele e transtornos mentais [4]. 

 Os cátions metálicos têm papéis significativos na estrutura e funções fisiológicas em uma célula viva. 

Estudos demostraram que a produção de espécies reativas de oxigênio e estresse oxidativo desempenham 

um papel fundamental na toxicidade e carcinogenicidade de metais como cádmio. Devido ao seu alto grau 

de toxicidade, esse metal está entre os metais prioritários que são de grande importância para a saúde 

pública [5, 6]. 

 Os metais da primeira série de transição Cd2+, Pb2+ e lantanídeos trivalentes, podem interagir com 

ambos, fosfato e bases. Eles desestabilizam a fita dupla hélice do ADN, interrompendo assim as ligações 

de hidrogênio. O cádmio é um metal de transição não essencial tóxico que representa um risco para a 

saúde de humanos e animais. Outro fato importante é o tempo de meia-vida do cádmio em humanos que é 

estimado em um intervalo de 15 a 20 anos [7].  

 Estudos epidemiológicos e experimentais relacionaram a exposição ocupacional ao cádmio com 

câncer de pulmão e outros cânceres, como próstata, rim, fígado, sistema hematopoiético, câncer de 

bexiga urinária, pancreático, testículo e estômago [8, 9]. A exposição ao cádmio também afeta 

gravemente a função do sistema nervoso [9, 10], com sintomas incluindo dor de cabeça e vertigem, 

disfunção olfatória, tipo parkinsoniano sintomas, desaceleração do funcionamento vasomotor, periférico 

neuropatia, diminuição do equilíbrio, diminuição da capacidade de concentração, e dificuldades de 

aprendizagem [10, 11]. 

 Dados experimentais revisados por Martin et al. sugerem que o cádmio causa a inibição da ADN 

metiltransferase-1 (DNMT1) e uma diminuição na metilação do ADN [12]. O cádmio também tem a 

capacidade de prejudicar o sistema de reparo do ADN via regulação negativa do ADN da expressão dos 

genes de reparo, supressão da atividade de transcrição do fator e interrupção da função da proteína [13]. 

 A importância da ligação do íon metálico com o ácido nucléico tem sido amplamente estudada por sua 

vasta importância para explicar a neutralização de cargas de ácidos nucléicos, bem como por sua 

importância em muitas funções biológicas essenciais [14-16]. 

Marino et al. [17] aplicaram cálculos TFD no estudo da interação do cátion cobre (II) com as bases 

nitrogenadas, onde observaram que todas as formas tautoméricas das bases livres são capazes de formar 

complexos estáveis com cobre (II). 

 A estrutura, ligação e energética dos complexos formados com os íons metálicos Zn2+, Cd2+ e Hg2+ e 

as bases do ADN e ARN foram estudadas usando o método B3LYP funcional de densidade. Os autores 
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concluíram a partir do cálculo que em todos os complexos os cátions metálicos são monocoordenado ou 

bicoordenado com as bases livres. E a ordem de preferência para coordenação dos íons metálicos as bases 

nitrogenadas apresentam a ordem: Guanina> Citosina> Adenina> Timina> Uracil [18]. 

 Fattahi & Jahromi [19] relataram um estudo abordando a interação da base de timina com Cu+ e Zn2+ 

neste trabalho foram descritos a afinidade dos íons com a base timina e uma possível correlação entre 

transferência de carga e a energia de ligação. Os autores concluíram que a quantidade de transferência de 

carga entre o cátion metálico e a timina é o fator dominante, pois afeta a força de ligação do metal entre 

os cátions metálicos e timina. 

 Hobza et al descreveram em várias publicações a investigação sistemáticas sobre as interações entre 

as bases da ADN com vários cátions de metal mono e divalente usando métodos quânticos [20-22]. 

Nestes trabalhos os autores relataram que a distância intermolecular metal-N7 para complexos contendo 

adenina são mais curtos do que aqueles para complexos contendo guanina, e as energias de estabilização 

para o complexo contendo a guanina e o metal são maiores do que para os complexos da adenina e o 

metal. 

 Vários autores relatam que as posições N7 e O6 (e ligação quelato da guanina são os locais preferidos 

para interação dos íons com as bases nitrogenadas, enquanto para adenina as posições N7 e N3 parecem 

ser as mais favorecidas. No caso das bases pirimidinas, os locais de ligação mais comuns para cátions 

divalentes parecem ser os átomos de N3 e O2 [23-25]. O grupo amino disposto fora da estrutura do anel, 

embora tenham um único par no átomo N, não são geralmente um sítio de ligação de metal útil devido à 

deslocalização do par isolado levando a uma basicidade menor. 

  Assim, o conhecimento sobre a interação com íons metálicos, bem como a natureza do metal de 

ligação de íons com as bases nitrogenadas, é de grande importância para compreensão dos fatores que 

influenciam na reação de complexação. 

 No presente estudo, realizamos cálculos utilizando o método da teoria funcional da densidade para o 

estudo da interação do íon Cd2+ com as bases nitrogenadas timina, citosina, adenina e guanina utilizando 

o modelo de solvatação CPCM com o solvente água. 

 

Detalhes Computacionais 

 
 Todos os cálculos foram realizados através do programa Gaussian 09W [26]. Todas as geometrias 

das bases livres e dos complexos foram otimizadas com o funcional híbrido B3LYP [27, 28] e conjunto 

de bases 6-311++(d,p) para os átomos leves e LANL2DZ para o íon metálico utilizando o modelo de 

solvatação CPCM. Para os complexos Cd2+, o estado singleto foi utilizado. Todas as bases nitrogenadas 

têm carga neutra em pH fisiológico. 

 Após cada otimização de geometria a análise vibracional foi realizada para as estruturas estudadas 

com a finalidade de confirmar os pontos mínimos na superfície de energia potencial. 

 Para o cálculo da energia de interação foram utilizadas as estruturas otimizadas dos complexos, das 

bases isoladas e íon metálico de acordo com a reação abaixo. 

 

B + M2+  [BM]2+     Reação 1 

Onde B é a base isolada, M2+ o íon metálico e [BM]2+ o complexo metálico 

A energia de interação é dada pela equação 1 

Eint = EMB - (EB + EM) Eq.1 

Onde EB é a energia absoluta das bases nitrogenadas isoladas, EM é a energia absoluta do íon Cd2+ e              

(EB + EM) é a energia absoluta do complexo. 

 A afinidade de íons metálicos (AIM) é um dos métodos para estudar a estabilidade das interações 

metal-ligante e foi calculada no mesmo nível utilizado anteriormente de acordo com a equação descrita na 

literatura [17, 29]. A afinidade do íon metálico é considerada como o negativo da entalpia da reação 1. 
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AIM = - [Eel(BM) – Eel (B) – Eel (M) + ( Evib ( BM ) – Evib (B)] Eq.2 

 

Onde Eel é a energia eletrônica absoluta obtida do cálculo SCF, e Evib inclui a energia do ponto zero e 

correções de temperatura de 0 a 298 K [30]. 

 O íon metálico pode interagir com as bases nitrogenadas através de vários sítios de coordenação. A 

Figura 1 apresenta os sítios utilizados neste trabalho. 

 

                 
(a) Adenina               (b) Guanina                   (c) Citosina          (d) Timina 

 

Figura1- Estruturas químicas das bases nitrogenadas no ADN e possíveis sítios de coordenação. 

 

Resultados e Discussão 
 

Análise das Estruturas Moleculares 

 

 Os complexos de Cd2+ com as bases nitrogenadas foram otimizados com o método                                       

B3LYP/6-311++G(d, p). As estruturas otimizadas na Figura 2 e os parâmetros geométricos mais 

importantes estão dispostos na Tabela 1. 

 

 

                             
       

        Cd2+_Adenina (N1)                       Cd2+_Adenina(N3)                    Cd2+_Adenina (N7) 

                                               

                           
        

         Cd 2+_Guanina (N3)                  Cd2+_Guanina (N7)                          Cd2+_Guanina (O2)              
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                                  Cd2+_Citosina (N3)                              Cd2+_Citosina (O9) 

 

 

 

                              
                                           

                                   Cd2+_Timina (O7)                                 Cd2+_Timina (O8) 

 

Figura 2 – Estruturas dos complexos otimizadas com B3LYP/6-311++G(d,p). 

 

 

Tabela 1- Parâmetros geométricos calculados com B3LYP para os complexos. o conjunto B3LYP/                          

6-311++G(d,p)/LANL2DZ. 

Cd
2+

Adenina (N1) Cd
2+

Adenina (N3) Cd
2+

Adenina (N7) 

Distância de ligação 

Cd-N1 

2,398 

Cd-N3 

2,342 

Cd-N7 

2,390 

N1-C8 

1,357 

N3-C4 

1,348 

N7-C10 

1,321 

Ângulo de ligação 

Cd-N1C8 

122,7 

Cd-N3-C4 

128,2 

Cd-N7-C10 

116,7 

Ângulo diedro 

Cd-N1-C8-N6 

26,2 

Cd-N3-C4-C5 

-179,9 

Cd-N7-C10-N9 

-178,9 

Cd
2+

Guanina (N3) Cd
2+

Guanina (N7) Cd
2+

Guanina (O2) 

 Distância de ligação  

Cd-N3 

2,454 

N3-C8 

1,331 

Cd-N7 

2,340 

N7-C4 

1,384 

Cd-O2 

2,312 

O2-C6 

1,253 

 Ângulo de ligação  

Cd-N7-C4 

126,7 

Cd-N3-C8 

126,2 

Cd-O2-C6 

130,0 

 Ângulo diedro  
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Cd-N7-C4-N9 

179,9 

Cd-N3-C8-N1 

-170,4 

Cd-O2C6-N1 

-179,9 

Cd
2+

Citosina (N3)  Cd
2+

Citosina (O9) 

 Distância de ligação  

                      Cd-N3 

                    2,359 

                     N3-C2 

                    1,367 

       Cd-O9 

       2,262 

      O9-C2 

      1,258 

 Ângulo de ligação  

               Cd-N3-C2 

             101,9 

      Cd-O9-C2 

         139,9 

 Ângulo diedro  

            Cd-N3-C2-N1 

             179,9 

       Cd-O9-C2-N3 

              179,9 

      Cd
2+

Timina (O7)  Cd
2+

Timina (O8) 

 Distância de ligação  

Cd-O7 

2,315 

O7-C2 

1,241 

       Cd-O8 

       2,298 

      O8-C4 

       1,245 

 Ângulo de ligação  

Cd-07-C2 

138,6 

     Cd-O8-C4 

        146,3 

 Ângulo diedro  

Cd-O7-C2-N3 

-179,9 

     Cd-O8-C4-N3 

          -179,9 

 

Distância de ligação (Å). Ângulo de ligação e diedro () 

 

 A análise da tabela 1 permite aferir o poder de atração do íon Cd2+, refletindo na distância íon-base, 

os valores calculados para os parâmetros geométricos encontram-se em concordância com os trabalhos 

encontrados na literatura [18, 31, 32]. Quando comparamos a distância entre o íon Cd2+ e as bases 

nitrogenadas adenina e guanina, observa-se que a maior diferença está na ligação Cd2+ - N3.  Para o 

complexo de cádmio com a adenina no sítio N1, observa-se uma distorção do plano Cd – N1 - C8 - N6 

quando a adenina interage com o íon metálico, o que é devido à repulsão entre o cátion Cd2+ e hidrogênio 

em grupo amino. 

 Em geral, a citosina e a timina apresentam menos posições de ligação disponíveis do que adenina e 

guanina. Na citosina a distância de Cd2+ - O9 é menor do que a distância correspondente Cd2+- N3, 

devido ao fato da atração do íon Cd2+ pelo de O2 ser maior do que para o átomo N3. A base timina 

apresenta dois átomos de oxigênio carbonil, que fornece dois correspondentes sítios de ligação com íon 

Cd2+, com a distância de Cd2+ - O semelhante. 

 Para guanina e citosina, a distância Cd2+- O é mais curta do que Cd2+ - N, devido ao fato de que o 

átomo de oxigênio apresenta eletronegatividade maior do que o nitrogênio. 

 

Energias de interação, afinidade do íon metálico e diferença de energia HOMO-LUMO. 

 

 Para obter mais informações sobre a estabilidade da interação de Cd2+ com as bases nitrogenadas, 

foram calculadas as energias de interação, entalpia e afinidade por íons metálicos no mesmo nível de 

cálculo e reportados na tabela 2. 
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Tabela 2 – Energia de interação, entalpia de reação e afinidade do íon metálico com o conjunto 

B3LYP/6-311++G(d,p)/LANL2DZ. 

Complexo Eint(Kcal\mol) ∆H (Kcal\mol) AIM (Kcal\mol) 

Cd
2+

Adenina (N1) -7,46 -9,0 9,0 

Cd
2+

Adenina (N3) -8,92 -9,87 9,87 

Cd
2+

Adenina (N7) -7,75 -9,09 9,09 

Cd
2+

Guanina (N3) -5,18 -6,96 6,96 

Cd
2+

Guanina (N7) -10,80 -11,64 11,64 

Cd
2+

Guanina (O2) -7,17 -7,95 7,95 

Cd
2+

Citosina (N3) -10,85 -12,59 12,59 

Cd
2+

Citosina (O9) -7,70 -9,07 9,07 

Cd
2+

Timina (O7) -3,75 -4,68 4,68 

Cd
2+

Timina (O8) -4,07 -5,18 5,18 

 

 Primeiramente, pode-se notar que as energias de interação e entalpias da reação apresentam valores 

negativos, o que leva a estabilidade de todos os complexos formados. 

 Um fator importante que deve ser levado em consideração é que apesar do átomo N7 da adenina ser o 

sito mais ativo devido a um baixo impedimento estéreo [33]. O átomo N3 apresentou uma interação mais 

forte com o íon Cd2+. Estudos teóricos demonstraram que os complexos onde a coordenação se dá através 

do átomo N3 na adenina são mais estáveis quando comparado ao sítio N7 da adenina e que valores de 

energia dependem basicamente dos cátions metálicos estudados [34]. 

  Além deste fator, no caso da adenina a alta reatividade do nitrogênio imino para os cátions metálicos 

também é responsável para a ordem inversa de estabilidade dos complexos formados [18]. A timina 

possui dois sítios ativos para interação com íon metálico que são os átomos O7 e O8, sendo o sítio de 

coordenação no átomo O8 o complexo mais estável.  

 Comparando os valores das afinidades (AIM) entre as purinas nota-se que a coordenação no sítio N7 

para a guanina apresenta uma afinidade maior pelo íon metálico.  

 Em relação à citosina fica evidente que AIM é fortemente dependente no modo de coordenação do 

cátion no complexo, pois a coordenação no sítio N3 levará a formação de um quelato com o átomo O9, 

sendo este complexo mais estável [35, 36]. No entanto, deve-se ressaltar que o sítio como N3 da citosina 

são bloqueados pela ligação de hidrogênio [37]. 

 Para os complexos adenina – Cd2+ a afinidade íon metálico calculada segue a ordem: N3>N7>N1. 

Para os complexos guanina - Cd2+ a seguinte ordem foi encontrada: N7>O2>N3. No complexo              

citosina - Cd2+ e timina - Cd2+ foram obtidas as seguintes ordens: N3>O9 e O8>O7 respectivamente. 

 Deve-se ressaltar que os valores de energia de interação, entalpia de reação e afinidade íon metálico 

não foram corrigidos com erro superposição de base (BSSE). 

 A tabela 3 apresenta as energias do HOMO e LUMO, a diferenças de energia HOMO-LUMO (∆E) e 

as cargas de Mulliken calculadas para as geometrias otimizadas dos complexos com o íon Cd2+. A 

distância de ligação Cd2+ - bases nitrogenadas, bem como as cargas Mulliken, corroboram com a 

previsão de transferência de carga e estabilidade de complexos. 
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Tabela 3- Energia do HOMO. LUMO e diferença de energia (∆E) dos complexos com o método 

B3LYP/6-311++ (d.p) /LANL2DZ. 

Complexos HOMO (eV) LUMO (eV) ∆E (eV) Carga 

Cd
2+

Adenina (N1) -6,92 -2,45 4,47 1,735 

Cd
2+

Adenina (N3) -6,88 -2,36 4,52 1,688 

Cd
2+

Adenina (N7) -6,86 -2,44 4,42 1,731 

Cd
2+

Guanina (N3) -6,60 -2,52 4,08 1,754 

Cd
2+

Guanina (N7) -6,55 -2,30 4,25 1,698 

Cd
2+

Guanina (O2) -6,54 -2,43 4,11 1,780 

Cd
2+

Citosina (N3) -7,38 -2,26 5,12 1,655 

Cd
2+

Citosina (O9) -7,32 -2,41 4,91 1,774 

Cd
2+

Timina (O7) -7,26 -2,53 4,73 1,810 

Cd
2+

Timina (O8) -7,24 -2,50 4,74 1,808 

 

 Analisando a tabela 3, pode-se observar que as maiores diferenças HOMO-LUMO se dá quando a 

coordenação ocorre no átomo N3 e N7 para a adenina e guanina respectivamente e indicam as maiores 

estabilidades. Enquanto para a citosina e timina as maiores diferenças ocorrem N3 e O8 respectivamente. 

 As Figura 3, 4 e 5 apresentam um gráfico da correlação entre a AIM com a energia de interação, com 

a carga de Mulliken e a diferença de energia HOMO-LUMO calculadas neste trabalho. 

 
Figura 3 - Correlação entre a AIM e a energia de interação calculada com o conjunto                           

B3LYP/6-311++G(d,p)/LANL2DZ. 
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Figura 4 - Correlação entre a AIM e a carga no íon Cd2+ com o conjunto                                              

B3LYP/6-311++G(d,p)/LANL2DZ. 

 

 

 
Figura 5 - Correlação entre a AIM e a diferença de energia HOMO-LUMO calculada com o conjunto                                              

B3LYP/6-311++G(d,p)/LANL2DZ. 
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 A AIM pode ser correlacionada com a energia de interação, analisando o gráfico da Figura 3 

pode-se observar que quanto mais negativa for a energia de interação, maior será a afinidade íon 

metálico. Uma boa correlação também é observada no gráfico da Figura 4, onde tem-se que a menor 

carga está relacionada ao maior valor da afinidade íon metálico, o que demonstra uma variação da 

transferência de carga nos complexos estudados. Na Figura 5 uma correlação entre AIM a diferença de 

energia HOMO-LUMO, estabelece que quanto maior for o ∆E maior a afinidade íon metal. 

 

 

Considerações Finais 
  

 As afinidades do íon cádmio com a adenina, guanina, citosina e timina foram prevista usando a 

abordagem funcional de densidade com o funcional B3LYP e o conjunto de base 6-311++G(d,p) e 

LANL2DZ. 

 A afinidade do íon cádmio com todas as bases nitrogenadas apresentam a seguinte ordem:                C 

> G > A > T. 

 Os resultados indicaram que a coordenação bidentada no caso da citosina é o fator principal que leva 

a maior estabilidade e como consequência a maior afinidade pelo íon cádmio. 

 A variação da AIM calculadas apresentou uma boa correlação com a energia de interação, variação 

carga no íon cádmio, e consequentemente a transferência de carga nos complexos, como também com 

diferença de energia HOMO-LUMO. 
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