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RESUMO

A TBC1D1 € uma proteina Rab-GAP que regula a disponibilidade de Rabs ativas
envolvidas no trafego de GLUT4, constituindo um alvo ainda pouco explorado para
intervengdo farmacoldgica na resisténcia a insulina. Este estudo investigou moléculas
sintéticas do ZINC com potencial para modular TBC1D1 e, consequentemente, interferir
no eixo Rab-GLUT4. Apds preparacdo do receptor TBC1D1 (PDB 3QYE),
aproximadamente 338 mil moléculas foram submetidas a triagem virtual hierarquica no
AutoDock Vina, com screening inicial em EXH8 e refinamento em EXH32. O conjunto
refinado reuniu 11.221 ligantes validos, com energias entre —6,263 e —5,091 kcal/mol. A
selegcao subsequente integrou desempenho energético, agrupamento por esqueletos de

Murcko, analise estrutura—energia, diversidade de substituintes, drug-likeness e alertas

estruturais, permitindo priorizar quimiotipos recorrentes e candidatos para inspecao de
poses e etapas posteriores. Os resultados sustentam a modulacao de TBC1D1 como
estratégia mecanistica inovadora para alterar a regulacdo de Rab e favorecer a
dindmica do trafego de GLUT4, estabelecendo uma base racional para o
desenvolvimento de uma potencial nova abordagem farmacolégica para resisténcia a
insulina.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 constitui um dos principais problemas metabdlicos da
atualidade, com elevada prevaléncia e impacto crescente sobre a morbimortalidade.
Embora o arsenal terapéutico para controle glicémico tenha avancado, permanecem
limitadas as estratégias capazes de atuar diretamente sobre os mecanismos celulares
da resisténcia a insulina, reforcando a busca por novos alvos moleculares
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(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2025). Nesse contexto, a reducdo da
resposta a insulina em tecidos metabolicamente responsivos compromete a captacao
de glicose, especialmente no musculo esquelético, principal responsavel pela utilizagao
periférica desse substrato.

A translocacdo de GLUT4 para a membrana plasmética depende de pequenas
GTPases Rab e de proteinas Rab-GAP, entre elas TBC1D1 e TBC1D4. A TBC1D1 &€
particularmente relevante no musculo esquelético, onde integra sinais da insulina,
contracao muscular e AMPK, regulando a disponibilidade de Rabs ativas e o trafego de
vesiculas contendo GLUT4 (CARTEE, 2015). Seu dominio RabGAP apresenta
elementos estruturais criticos para essa regulagao, sustentando sua investigacado como
alvo molecular (PARK et al., 2011). Assim, modular TBC1D1 representa uma estratégia
mecanistica ainda pouco explorada para interferir no eixo Rab-GLUT4 e
potencialmente favorecer a captacdo periférica de glicose. Este trabalho teve como
objetivo identificar, por triagem virtual e andlises quimioinformaticas, moléculas
sintéticas do ZINC com potencial de interacdo com uma cavidade estrutural da
TBC1D1, priorizando candidatos para validagdo computacional e experimental
posterior.

MATERIAIS E METODOS

A estrutura do dominio RabGAP humano da TBC1D1 (PDB 3QYE, cadeia A) foi
utilizada como receptor. As cavidades foram mapeadas pelo pyKVFinder (GUERRA et
al., 2021), sendo selecionada a cavidade #1.1.9 (=121,82 A3), delimitada principalmente
por Leu922, GIn925, GIn936, Phe970, Met973, Thr995, 11e998 e Phe999. Regides
préximas a Met930 e Leu1019 também foram consideradas (PARK et al., 2011). O grid
foi centrado em x=26,4683, y=5,0275 e z=30,6806.

Moléculas lead-like do ZINC (TINGLE et al., 2023) foram filtradas, deduplicadas por
SMILES e preparadas tridimensionalmente. Das 744.726 estruturas aprovadas, 347.048
permaneceram apds deduplicacdo e 337.609 resultados validos foram obtidos no
AutoDock Vina com EXH8 (TROTT; OLSON, 2010).Em seguida, 19.000 ligantes foram
reavaliados em EXH32: os 15.000 melhores do EXH8 e 4.000 controles estratificados
em diferentes regides do restante do ranking, permitindo testar possiveis mudangas
relevantes de posigdo sob busca conformacional mais extensa. A curva energia—rank
do EXH32 delimitou 11.221 moléculas para analise estrutura—energia e agrupamento
por esqueletos de Bemis—Murcko.

A priorizagdo seguiu curadoria energy-first, preservando a energia EXH32 como critério
primario e utilizando recorréncia familiar, coeréncia SAR, propriedades fisico-quimicas,
alertas estruturais/toxicolégicos e rastreabilidade como filtros de coeréncia e
desempate. Dez candidatos foram submetidos a redocking no Molegro Virtual Docker,
andlise 2D no BIOVIA Discovery Studio Visualizer e predigdo farmacocinética/ADMET
pelos servidores SwissADME e pkCSM.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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A analise estrutural da TBC1D1 identificou uma cavidade interiorizada, mais profunda e
volumosa que regides superficiais proximas ao sitio catalitico e a Met930/Leu1019. Sua
posicdo em relacdo a areas funcionalmente relevantes da proteina favorece a
acomodacao de pequenas moléculas e sustenta sua investigagdo como potencial sitio
modulador da atividade RabGAP (Figura 1).

O refinamento EXH32 delimitou 11.221 moléculas para andlise estrutura—energia, com
energias entre -6,263 e -5,091 kcal/mol. A estreita distribuicdo dos escores reforcou a
necessidade de selegdo multiparamétrica. No DataWarrior, a relagdo entre ranking e
cLogP, doadores/aceptores de hidrogénio e ligaces rotacionaveis permitiu caracterizar
o espaco fisico-quimico dos ligantes prioritarios (Figura 2).

Figura 1. Dominio RabGAP da TBC1D1, com destaque para a cavidade selecionada para docking (rosa)
e regides funcionais associadas a interagao com Rab (azul).
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Figura 2. Relacéo entre propriedades fisico-quimicas e ranking EXH32 dos ligantes.

Entre os candidatos, 11.185 foram PAINS-free e 10.783 apresentaram plausibilidade de
aquisicao. O agrupamento por Bemis—Murcko revelou 3.063 familias quimicas; 178
continham =210 membros e 43 foram priorizadas. A integracao entre energia, recorréncia
familiar, coeréncia SAR, propriedades fisico-quimicas, alertas estruturais e

rastreabilidade levou a selecdo de dez candidatos. ZINCI900000EO5vy destacou-se




~{UEM:==
35° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica 35°EAIC
15° Encontro Anual de Iniciagdo Cientifica JUnior 15°EAICr

09 e 10 de novembro de 2026

N PPGUen

pelo desempenho integrado, com EXH32 de -6,098 kcal/mol, rank 8 e escore familiar de
76,039. Os dez compostos foram submetidos a redocking no Molegro Virtual Docker,
inspecao das poses e analise 2D das interagdes no BIOVIA Discovery Studio Visualizer.
A predicao farmacocinética/ADMET complementou a priorizagao, incluindo parametros
de absorcéo, distribuicdo, metabolismo, interacdo com CYPs e possivel distribuicdo ao
SNC. Em conjunto, os resultados identificam quimiotipos sintéticos capazes de ocupar
uma cavidade estratégica da TBC1D1 e sustentam uma proposta mecanistica
inovadora de modulagdao da atividade RabGAP, com potencial para alterar a

disponibilidade de Rab ativa e o trafego de GLUT4 na resisténcia a insulina.

CONCLUSOES

A abordagem in silico permitiu explorar, em larga escala, um alvo ainda pouco
investigado na resisténcia a insulina, identificando uma cavidade estruturalmente
acessivel na TBC1D1 e reduzindo uma biblioteca de centenas de milhares de
moléculas a dez quimiotipos sintéticos prioritarios. A convergéncia entre docking
hierarquico, andlise SAR, familias estruturais, propriedades fisico-quimicas, alertas
preditivos, redocking independente e perfil farmacocinético reforcou a consisténcia dos
candidatos selecionados. Esses resultados sustentam a modulagdo de TBC1D1 como
estratégia mecanistica inovadora para interferir no eixo Rab—GLUT4, com potencial
para originar uma nova abordagem farmacolégica voltada a melhora da captacao
periférica de glicose. O conjunto priorizado apresenta base racional suficiente para
avancar as etapas de dinamica molecular e validagcao experimental, nas quais poderao
ser confirmados os efeitos sobre a atividade RabGAP, o trafego de GLUT4 e o potencial
terapéutico dos candidatos.
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