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Recibido:
07 /agosto,/2021 RESUMEN
La glicina actda regulando la via TNF-a/NF-kB bloqueando los procesos
inflamatorios en adipocitos, a través de la participaciéon de un receptor especifico,
Aceptado: . . . - -
23 /octubre /2021 asociado a canales de Cl, compuesto de tres subunidades distintas a, B y gefirina.

Actualmente no existen estructuras cristalograficas de las isoformas al, a2 y a4,
solamente de a3 de humano, por lo que esta subunidad fue utilizada para obtener los
modelos por homologia para el resto de las isoformas, permitiendo determinar la
energia de union (4Gu) entre las isoformas del GlyR/glicina. Los resultados indicaron
que la unidn estd conducida por interacciones electrostaticas en las diferentes
isoformas, principalmente por la participacién de un glutdmico y treonina en el sitio
de unién del GlyR/glicina. La a3 present6 mayor interaccién, ya que su expresion es
abundante en las células de médula. Estos resultados comprueban que si existe
interaccién entre la glicina y su receptor.
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ABSTRACT

Glycine acts regulating TNF-a/NF-kB pathway, blocking inflammatory processes in
binding energy adipocytes, through the participation of a specific receptor, associated with
Cl- channels, composed of three different a, b and gephyrin subunits. Currently there
are no crystallographic structures of the a1, a2 and o4 isoforms, only of human a3,
therefore, this subunit was used to obtain homology models for the rest of the
isoforms, allowing the determination of the binding energy (DGs) between the
GlyR/glycine isoforms. The results indicated that the binding is driven by
electrostatic interactions in the different isoforms, mainly by the participation of a
glutamic and threonine in the GlyR/glycine binding site. a3 showed a greater
interaction since its expression is abundant in marrow cells.

These results prove that there is an interaction between glycine and its receptor.
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Introduccion

La glicina, es un aminodacido no esencial y de estructura
simple constituida por un hidrégeno como cadena lateral
(Figura 1). Este aminoacido se forma a partir del diéxido
de carbono y del amoniaco por la accién de la glicina
sintasa, que es una enzima cuyo cofactor es el fosfato de
piridoxal. También se puede formar a partir de la L-
serina por la accion de la serina-hidroximetil-
transferasa, ademas ha sido utilizada como producto
nutricional que participa en la biosintesis de acidos
nucleicos, acidos biliares, porfirinas, creatina fosfato y
otros aminoacidos (Matilla et al., 2002).

La glicina es considerada como un neurotransmisor
inhibitorio del sistema nervioso central, sus efectos estan
regulados por un receptor de glicina (GlyR) el cual es
especifico y se encuentra anclado a la membrana
plasmatica; y estd asociado a canales de cloro (Cl).

(Lynch, 2004).
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Figura 1. Estructura dianidnica de la glicina a pH fisiolégico. La
glicina presenta un pKacoo= 2.34 y otro pKbnus*= 9.6. La
estructura fue construida con el programa ACD/ChemSketch
Freeware.

(http://www.acdlabs.com/resources/freeware/chemsketch/)

El GlyR es un miembro de la familia de receptores de
acetilcolina nicotinicos asociados a canales iénicos
activados por ligandos, permitiendo que las células
respondan rapidamente a los cambios externos. El GlyR
es una proteina integral de membrana (proteina anclada
a la membrana plasmatica) asociada a canales de Cl- y
cuando la glicina se une a su receptor ejerce su accién
inhibitoria (Chatterton et al.,, 2002; Laube et al., 2002). La
sefial inhibitoria bloquea la accién despolarizadora por
incremento de la permeabilidad al Cl- a través de la
membrana, difundiéndose pasivamente (Lynch, 2004).

La glicina hiperpolariza la membrana plasmatica por
incremento de la conductancia al cloro (Zhong et al,
2003); asi, el receptor de la glicina es a menudo referido
como un canal de cloro unido o sensible a glicina. El canal
de glicina esta constituido por 2 subunidades o y 3
subunidades B. Sin embargo, se ha observado que puede
presentar cinco subunidades o, ambos canales se
observan en la figura 2, respectivamente.
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Figura 2. Modelos del canal de glicina (GlyR) A) Canal de glicina
pentamérico formado por subunidades a B) Canal de glicina
pentamérico formado por dos subunidades o y tres
subunidades B. En color amarillo se muestra la interaccién de
glicina con las subunidades o y B de GlyR, inhibiendo el
transporte de iones cloro al interior de la célula (color azul).

El GlyR es pentamérico y estd compuesto de tres
dominios: 1) dominio extracelular con plegamiento de
hoja B de 58 kDa, 2) dominio transversal con un
plegamiento de a-hélice de 48 kDa y 3) dominio
intracelular de 93 kDa (Figura 3).

Dominio intracelular

Figura 3. Dominios del GlyR: extracelular, transversal e
intracelular. La figura fue visualizada con el programa Pymol
(Schrodinger et al, 2010).

En el Protein Data Bank (PDB) se encuentran estructuras
cristalograficas de al y a3 de diferentes especies, entre
ellas se encuentra la estructura de la isoforma a3 de
humano del GlyR, donde cada monémero estd unido a
una glicina (ID PDB 5VDH) (Huang X et al, 2017). Es
importante mencionar que cada monémero del GlyR al
interactuar con cada glicina permitié identificar los
aminodacidos que participan en cada sitio de unién de a3
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(Figura 4). Esta estructura también se utilizé de molde
para la obtencién de los modelos por homologia de las
isoformas de al, a2 y a4; y afortunadamente los sitios de
unién se conservaron.
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Figura 4. A) Mapa de interacciéon 3D del monémero A de la
isoforma de a3 (ID PDB 5VDH) donde se observa la unién no
covalente de la glicina con GlyR. Se establecen dos puentes de
hidrégeno: uno entre el NHs+* de la glicina con la cadena lateral
del E157 de GlyR; y un puente de hidrégeno del COO- de la
glicina con el aminodcido T204. Figura obtenida con el
programa Maestro Schodinger Company, 2019. B) Mapa de
interaccion 2D del mondmero A de la isoforma a3 (ID PDB 5VDH)
obtenida por el programa Ligplot*(Wallace A C et al., 1996).

Las investigaciones realizadas in vitro e in vivo sobre los
efectos de la glicina en adipocitos y otros tipos celulares,
han demostrado que disminuye la expresién y secreciéon

de citocinas proinflamatorias y aumenta las
antiinflamatorias.
La respuesta inflamatoria comienza con el

reconocimiento de las sefiales intra y extracelulares, que
pueden ser de origen infeccioso o inflamatorio, lo que
ocasiona la activacion celular y la sintesis de proteinas de
fase aguda, modificando la respuesta efectora de las
células inmunitarias. Durante esta respuesta se genera el
reclutamiento de mediadores como las citocinas con
efecto proinflamatorio, como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1 beta (IL-1pB),
interleucina-12 (IL-12), interferén gamma (IFN- y) e
interleucina 6 (IL-6) (Dinarello, 2000).

Una de las rutas de transduccion de sefiales mas
importantes durante la respuesta inflamatoria, es
mediada por la activacién del factor nuclear kappa B (NF-
kB), la cual promueve la transcripcion de genes que
codifican para citocinas proinflamatorias (Alarcon-
Aguilar et al, 2010; Garcia-Macedo et al, 2008). La
regulacidon en la sintesis de estas citocinas durante el
desarrollo de la inflamacién ha permitido el estudio de
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agentes capaces de inhibir este fenémeno, llevando al
desarrollo de firmacos que actdan a diferentes niveles. El
uso de la glicina representa uno de los blancos
terapéuticos debido a sus efectos antiinflamatorios
regulando la secrecion de citocinas (Matilla et al., 2002).

La identidad de la glicina como un neurotransmisor
inhibidor fue originalmente propuesta por Aprison et al,,
1968; Davidoff et al, 1969, quienes describieron en
detalle la distribucién de la glicina a través del sistema
nervioso central. Sin embargo, evidencias recientes
sugieren que también puede tener otras funciones
fisioldgicas, ya que se encuentran distribuidos en otros
tejidos.

En los espermatozoides la activacion de GlyRs y
GABAARSs es esencial para la reaccién acrosémica (Sato
etal,2000a; Sato et al ., 2000b), que permite la liberacién
de enzimas hidroliticas que inducen diferentes
modificaciones de proteinas y aseguran que el
espermatozoide se mantenga fuertemente unido a la
zona peldcida del 6vulo. Los GlyRs se encuentran en la
membrana plasmatica asociados a canales de cloro, los
cuales se encuentran presentes en espermatozoides de
ratén, hamster y humanos (Bray et al, 2002; Harvey et
al, 2000).

En la linea celular de pancreas (GKP3) se expresan GlyRs
que al ser activados por glicina causan una
despolarizacién que aumenta la concentracion
intracelular de calcio (Weaver et al, 1998). Las
evidencias recientes sugieren la presencia de las
subunidades GlyR/al, GlyR/a2, GlyR/a4 y GlyR/f en
células de Kupffer (Wheeler et al, 2000). Asi mismo, se
ha descrito que en células de Kupffer, macréfagos,
leucocitos y neutroéfilos se sugiere que GlyRs pueden
parcialmente mediar los efectos antiinflamatorios de la
glicina asociado con la reduccion en la concentracion de
calcio, inducido por lipopolisacaridos (Froh et al, 2002).

En los estudios in vitro de la linea celular 3T3-L1 se
sugiere la participacidn del receptor de la glicina podria
resultar en una disminucion de la fosforilaciéon de NF-kB
estimulada por TNF-a por lo tanto, GlyR podria estar
participando, al menos en parte, en la inhibicion de la
ruta de sefializaciéon de TNF-a/NF-«B (Contreras et al,
2018), en el cual Matilla et al, 2002, describieron un
posible mecanismo que implica la presencia de un
receptor especifico para la glicina en las células del
sistema inmune, como células de Kupffer, macréfagos,
etc. que, cuando se unen a €él, aumenta el flujo de iones de
cloro, lo que genera hiperpolarizacién de la membrana y
por lo tanto, el bloqueo de los canales de calcio
dependientes de voltaje presentes en la membrana
plasmatica, el cual conduce a la hiperpolarizacién y
bloquea la afluencia de calcio (Lynch, 2004; Webb y
Lynch, 2007).
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Actualmente no hay estudios sobre el modelaje
computacional de la interaccién de glicina con su
receptor en adipocitos. Por lo anterior, en este trabajo se
estudid la interaccion de las isoformas del GlyR con
glicina a través de estudios computacionales, con la
finalidad de evaluar la energia de union, lo que permitira
dar una interpretaciéon completa sobre el mecanismo de
accion de la glicina son su receptor en la respuesta
inflamatoria.

Metodologia

1.Preparacion de las estructuras utilizadas para los
cdlculos computacionales

Se utilizaron las coordenadas atémicas de las moléculas
involucradas para el andlisis de las estructuras asociadas
a GlyR/glicina. Se realiz6 btiisqueda exhaustiva en el PDB
y se descargd la estructura cristalografica de a3 humano
(ID PDB 5VDH). A estd estructura se le realiz6 una
minimizacidén con 100 pasos de steepest descent con el
programa charmm, empleando el potencial
charmm36(Jo et al, 2008). Las isoformas de los canales
al, a2 y a4 fueron modeladas por homologia empleando
el servidor iTasser (Yang et al., 2014; Zhang Lab, 2017).
Cada uno de los modelos fue minimizado con el mismo
protocolo que se utiliz6 para a3.

2.Estudios de acoplamiento (docking) de los complejos
GlyR/glicina

Para llevar a cabo los estudios de acoplamiento
molecular de cada una de las estructras se utiliz6 el
programa PyRx (Dallakyan et al, 2015). Durante la
interaccion de GlyR/glicina  se obtuvueron
aproximadamente 100 poses de todas las estructuras.
Para llevar a cabo los estudios de acoplamiento
molecular para la estructura de a3 (minimizada) se
consideraron los aminoacidos presnetes en el sitio de
unién: E157, Phel59, Tyr202, Thr204, Phe207 como se
mostr6 en la figura 3. Este sitio de unién
afortunadamente fue conservado en los modelos por
homologia, sin embargo, cambi6 la numeracién ya que
esto depende de la secuencia de cada isoforma. En el caso
del modelo de al los aminoacidos fueron: Phel04,
Tyr147, Thr149, Phe 152, E191; para el modelo a2
fueron: E191, Phe193, Tyr236, Thr238, Phe 241; y el
modelo a4: E191, Phel193, Tyr237, Thr239 y Phe242.
Finalmente, se seleccionaron los mejores conférmeros de
cada mondémero que conforman el canal de glicina
(monoémeros A. B, C, D y E) bajo criterios energéticos y
geométricos. En este trabajo se presentaron el mejor
conférmero para cada caso.
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3.Cdlculos de energia libre de unién (A Gy)

La energia de unién de los complejos GlyR/glicina se
evalu6 mediante calculos computacionales. Las
contribuciones de tipo electrostatico y no electrostatico
se determinaron individualmente como se muestra a
continuacion:

AGu= AGeiec + AGno-elec Ec. (1)
Y a su vez
AGeiec = AGsolv + AGeoul Ec. (2)

Entonces, sustituyendo la Ec. 2 en la Ec. 1 se tiene:
AGu= AGsoiv + AGeoul + AGno-elec Ec. (3)

Donde el 4Gy es la energia de union y esta en funcion de
la energia electrostatica, AGee, y de la energia no
electrostatica, AGno-elec. A su vez el AGeiec €sta en funcion de
la energia de solvatacién AGsov (que es la energia
necesaria para retirar el solvente del sitio activo para que
se una la glicina al receptor) y de la energia coulémbica,
AGcoul (la energia de interaccién entre las cargas del GlyR
y las cargas de la glicina).

3.1 Preparacion de las estructuras para los cdlculos de
la energia electrostdtica para el sistema GlyR/glicina

Con base en lo anterior, los mejores conférmeros
obtenidos del acoplamiento molecular se enviaron al
programa PDB2PQR (Dolinsky et al, 2004), para
preparar el archivo del cristal minimizado («3) y los
modelos por homologia (al, a2 y a4) para calculos
electrostaticos en un medio continuo, de acuerdo con la
metodologia de Nathan Baker (Baker et al., 2001). Los
archivos de salida del PDB2PQR (Dolinsky et al., 2004)
tuvieron un formato similar al PDB, ya que incorpora
datos de carga y radio atémicos; y el archivo de salida se
denomina PQR. En el caso de las moléculas de la glicina,
se determinaron sus cargas y radios con el programa
PDB2PQR (Dolinsky et al., 2004). Posteriormente, estos
archivos se corrieron en el programa Adaptative
Poisson-Bolztmann Solver (APBS) (Baker et al, 2001)
para calcular la energia electrostatica a la unién de
GlyR/glicina, resolviendo la ecuaciéon no lineal de
Poisson-Bolztmann (Baker, 2004).

3.2 Contribucién no electrostdtica o no polar a la
energia libre de unién para GlyR/glicina

La contribucidn al AG. por parte de las interacciones no
electrostaticas (AGno-ciec) se evaluaron como la energia
liberada al ocultar el area de la interfase al solvente
cuando se forma el complejo, esta energia es
proporcional al cambio en el drea accesible al solvente y
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un parametro semejante a la tensién superficial (y) con
un valor de 0.021 k] mol-1A-2 para el agua: AGno-elec =
YAASAinterfase  (Friedman y Honing, 1995). Para
determinar el area de interfase oculta del solvente en el
complejo se utilizd el programa Visual Molecular
Dynamics (VMD) (Humphrey et al., 1996), a partir de los
archivos PDB del complejo y de las moléculas en su forma
libre:

AGno-elec=
Ec.(4)

y (ASAciyrglicna - ASAecyr -  ASAgiicina)

Con los resultados anteriores, es posible estimar el valor
de la energfa libre de unién mediante la Ec. 1.

Cabe destacar que, en este trabajo se validé la técnica de
acoplamiento molecular. Se realizaron calculos de
acoplamiento molecular de la glicina en cada monémero
de la estructura cristalografica 5VDH y con la estructura
5VDH minimizada obteniendo en todos los casos un
RMSD (root-mean-square deviation) menor a 2 A (datos
no mostrados).

Resultados y discusion

A continuacién, se muestran los traslapes de la glicina
proveniente de la estructura 5VDH minimizada con cada
uno de los modelos de las diferentes isoformas (Figura 5).

A
/
N
8
—=zs
C
4 =Ny

Figura 5. A) Traslape de la glicina de la estructura 5VDH
minimizada (color azul) con la glicina del modelo al (color
verde). B) Traslape de la glicina del cristal 5VDH minimizada
(color azul) con la glicina del modelo a2 (color verde). C)
Traslape de la glicina de la estructura de 5VDH minimizada
(color azul) con la glicina del modelo de a4 (color verde). El
estudio de RMSD arrojo valores menores de 1.4 4, lo cual indica
que el acoplamiento molecular fue realizado de manera
correcta ya que los valores RMSD siempre deben ser menores a

2 A
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1.1 Modos de unién de las isoformas de GlyR/glicina.

En la figura 6 se muestran los mapas de interaccion de la
estructura 5VDH minimizada y de las isoformas
modeladas. En todos los casos el monémero A de las
diferentes isoformas del GlyR mostr6 una mejor
interaccidn en el sitio de unidn con glicina.

. 25
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Figura 6. Interacciéon de acoplamiento molecular de los
complejos. Figura visualizada con el software Maestro
Schddinger Company, 2019.

En la figura 6A se puede observar el mapa de interaccién
de la estructura 5VDH minimizada con glicina, donde se
establecieron dos puentes de hidrégeno con los oxigenos
de las cadenas laterales de los aminoacidos de E157 y
F159 con el grupo NHs* de la glicina, conservando las
mismas interacciones en la estructura cristalografica
5VDH sin minimizar (Figura 3A). En el mapa de
interacciéon del modelo al se establecié un puente de
hidrégeno entre el COO- de la cadena lateral del E191 y el
grupo NHs* de la glicina, un segundo puente de hidrégeno
se establecié entre la cadena principal del S192 con el
grupo NHs* de la glicina, y un tercer puente de hidrégeno
se establecié con el oxigeno de la cadena principal del
F193 interactuando en el grupo COO- de la glicina. En el
caso del modelo a2 se establecié nuevamente un puente
de hidrégeno entre el CO de la cadena lateral del E191
con el grupo NHs* de la glicina, y dos puentes de
hidrégeno con el OH de T238 y la cadena principal de
F241, ambos unidos al grupo COO- de la glicina.
Finalmente, en el mapa de interaccién del modelo a4 se
observa la interaccion de un puente de hidrégeno con el
grupo COO- de la glicina con el NHs* de la cadena
principal de la F133.

Por el contrario, se muestran los mapas de interaccion de
los mon6émeros que establecieron contactos menos
favorables con glicina (Figura 7).
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Figura 7. Mapas de interaccién de los mondémeros de las
isoformas de GlyR con glicina menos favorables. Figura
visualizada con el programa Maestro Schodinger Company,
2019.

En la figura 7 se muestran los mondémeros B, C y D del
modelo al (panel A, B y C respectivamente) los cuales
presentaron interacciones desfavorables, esto debido a
que se establecieron puentes de hidrégeno entre el grupo
NHs* de la glicina con las cadenas principales de los
aminoacidos E102 y K145 (panel A), E102 (panel B),
E102 y K145 (panel C). En el caso del monémero D del
modelo a2 (panel D) se observé que no se establecieron
puentes de hidrégeno y tampoco interacciones
electrostaticas, lo cual provocé una disminucion en el AG.
ver tabla 2.

1.2 Calculos de energia de unién (AGu)

A partir de la Ec. 1, se determinaron los valores de
energia de cada componente del AG. para cada
mondmero de la estructura 5VDH minimizada (a3) en su
interaccion con la glicina (Tabla 1).

Tabla 1. Valores de energia de los monémeros de la estructura
5VDH minimizada con glicina a pH 7.0. Las energias se
determinaron con los programas de APBS (Baker et al,, 2001) y
VMD (Humphrey et al., 1996).

Ol Al Al i A

SYDH minimizado [ (k) /mol) (k] /mel) (k}/mel)
 EPTT—, (K} /mol) | c Jo

Monamero A/glicina 109 <363 58 32

Monamero H/glicina 14 25 H A7

Monamero C/glicing 191 <231 50 499

Monémero D/glicing 205 262 54 12 |
" Mondmero E/glicing 70 316 1 208

*AGu= AGsoly + AGcoul + AGno-elec (EC 3)

Como se puede observar en la tabla 1, en los cinco
monoémeros, la unién es conducida por el componente
electrostatico y en menor proporcion por el componente
no electrostatico del AGu. Es importante sefialar que los
cinco mondémeros de GlyR a3 presentaron valores de
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energia favorables. Para el resto de las isoformas (a1, a2
y a4) sololos monémeros A presentaron energia de unién
favorable.

1.3 Modelos al, a2 y a4

Actualmente existe la estructura cristalina de a3 (5VDH),
lo que permiti6 llevar a cabo estudios de modelado por
homologia del canal de al, a2 y a4 para determinar el
AG.. A continuacién, se muestran los valores del AG. de
los cinco monomeros de estas isoformas:

Tabla 2. Valores de energia de los modelos a1, a2 y a4 con
glicina a pH 7.0. Las energias se determinaron con los
programas de APBS (Baker et al, 2001) y VMD (Humphrey et

al., 1996).
Models a1 [T 2o s e “3%.
(i) /el ) (& mad) (i /=y
; - 4 : +

Monameto A gluine 4z 4is | ST 345
Manomers 8 ghons 4“2 > - 4
onimersCiicies | 42: | 7 | S8 | w7 |
WMonamern [ ghemma o 258 87 03
Monsmere E. glecsns T3 as =7 ns |
Modelo =2

Monomere A ghiaa a ! N2 34 Rt

[ vee——"ypr T | s =5 S
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En la tabla 2 se puede observar que la energia de los cinco
mondmeros de cada subunidad (al, a2 y a4) es
conducida principalmente por la componente
electrostatica y en menor proporcién por la componente
no electrostatica. En el modelo al los monémeros Ay E
presentaron energia mas favorables con respecto a la
estructura cristalografica de a3, porque establecieron
mayores contactos. Sin embargo, dichos contactos se
establecieron entre las cadenas principales de los
aminoacidos que forman parte del sitio de unién con la
glicina. Es importante resaltar que no se establecieron
contactos con las cadenas laterales de los aminoacidos
que forman parte del sitio activo y la glicina, como
sucedio con la estructura de a3 . Para el caso del modelo
a2, los monémeros A, B y C también presentaron
energias muy favorables debido a que establecieron
uniones entre las cadenas principales de algunos
aminodcidos que forman parte del sitio activo con la
glicina y ademas se conservé la interaccion con la cadena
lateral del aminoacido E191 con el grupo NHs* de la
glicina, esta ultima interaccién se observéd en la
estructura de a3. Finalmente, en el modelo a4 todos los
mondmeros presentaron valores de energia menos

Universidad Auténoma Metropolitana
Revista tediq 7(7) 599, 2021



Universidad
Autonoma
Metropolitana

Casa abierta al tiempo Azcapotzalco

favorables respecto a la estructura de a3 y los modelos
de al y a2, debido a que presentaron interacciones por
puentes de hidrégeno con el grupo NHs+* de la glicina y
con las cadenas principales de los aminoacidos E102 y
K145. A pesar de que los mondmeros conforman el canal
de glicina, la wunién y su comportamiento es
independiente entre cada uno.

En todos los casos el AGsv fue positivo porque esta
indicando que la desolvatacion de las moléculas
individuales son desfavorables, esto quiere decir, que se
debe retirar moléculas de agua para que se puedan unir
la glicina y el receptor.

1.4 Potenciales electrostaticos

Se determinaron los potenciales electrostaticos de los
monomeros A de cada isoforma de GlyR , ya que estos
mondémeros presentaron mejores contactos de
interaccion y mejores valores de AG..

Figura 8. Potenciales electrostaticos. Se muesta el sitio de
union del mondmero A de cada isoforma: A. Estructura 5VDH
minimizado (a3). B. Modelo al. C. Modelo a2 y D. Modelo a4.
(E-H) Sitio de unién de cada isoforma de GlyR con glicina. El
color azul indica cargas positivas, el color rojo cargas negativas
y el color blanco cargas neutras. Las figuras se obtuvieron con
el programa APBS (Baker et al, 2001) y VMD (Humphrey et al.,
1996).

En la figura 8 se observa que el sitio de unién de las
diferentes isoformas del GlyR predominan las cargas
negativas (color rojo) y esto es de esperarse porque en el
sitio de unién y en la vecindad hay presencia de
glutamicos y asparticos (A-C). Sin embargo, en el panel D
se muestra el sitio de unién del modelo a4 con cargas
negativas y contactos neutros (color blanco). Al unirse la
glicina en el sitio de las diferentes isoformas del GlyR se
establecieron interacciones electrostaticas de tipo
repulsivo, ya que el COO- de la glicina esta cercano a
cargas negativas del sitio de union. Por el otro lado, el
NHs* de la glicina establece interacciones electrostaticas
favorables con el glutdmico que forma parte del sitio de
union del GlyR. Debido a que la glicina tiene una carga
positiva y una carga negativa a pH 7.0 puede establecer
interacciones de tipo repulsivo y de atraccion.
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Estos resultados parecen explicar lo reportado en la
literatura, la cual menciona que la subunidad al se
expresa ampliamente en medula espinal en estadio
embrionario postnatal y adulto, mientras que a2 se
expresa abundantemente en la medula espinal en estado
embrionario y postnatal, pero no en adulto; aunque hay
bajos niveles de esta en el hipocampo, corteza cerebral,
tdlamo y retina. a3 se considera la mas abundante, esta
presente en etapa adulta en medula espinal, asi como en
algunas células dendriticas. Mientras que la distribucién
de a4 permanece elusiva debido a su escasez (CA Rueda
etal, 2009). Respecto a la parte molecular, la estructura de
a3 nos permitié estudiar las interacciones que se
establecieron con la glicina. Estos hallazgos indicaron
interacciones de tipo electrostatico y por puentes de
hidrégeno, ésta ultima establecié uniones entre el grupo
amino de la glicina con las cadenas laterales de los
aminoacidos de treonina y glutamico de GlyR
principalmente. También se observé que los valores de
AGu fueron favorables en los cinco mondémeros (Tabla 1).
Sin embargo, algunos monémeros de los modelos al, a2
y a4 presentaron un AG, menos favorable (Tabla 2), ya
que al interactuar con la glicina se establecieron puentes
de hidrégeno con las cadenas principales de éstos y no con
las cadenas laterales de los aminoacidos presentes en el
sitio de unidn, esto es de esperarse porque son modelos.

Conclusiones

Los resultados anteriores mostraron que la interacciéon
de la glicina con su receptor es favorable y se establece
principalmente por interacciones electrostaticas y
puentes de hidrégeno. En nuestro grupo de investigacion
se van a realizar estudios de dindmica molecular para
refinar los valores de energia y las interacciones de la
estrucura de a3 y de los modelos obtenidos por
homologia. Es importante reflejar la importancia de
conocer estas interacciones lo que permitira dilucidar el
posible comportamiento de la glicina y su receptor en
procesos inflamatorios.
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