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1. INTRODUCCION
1.1 Glicina

La glicina, un aminoacido pequefio, no esencial y de estructura simple constituida
por un hidrégeno como cadena lateral (Matilla et al., 2002). Es considerada como
un importante neurotransmisor inhibitorio del Sistema Nervioso Central (SNC), sus
efectos estan regulados por un receptor especifico de glicina (GlyR), el cual se
encuentra anclado a la membrana plasmatica y asociado a canales de cloro (CI").
(Lynch, 2004). Un segundo papel de la glicina en el SNC, adicional al de
neurotransmisor inhibidor, es el de neuromodulador en vias glutamatérgicas
excitadoras que utilizan el receptor de glutamato tipo N-metil-D-aspartato (NMDA)
en el que la glicina es un activador necesario tanto para la union del glutamato como
para el reciclado del receptor en la membrana plasmatica (Aragbn C y Lépez
Beatriz, 2009). Asi mismo, es considerada como citoprotector, antioxidante y

regulador de los procesos inflamatorios (Matilla et al., 2002).

1.2 Proceso inflamatorio

La inflamacién desencadena la respuesta del sistema inmunolégico de un
organismo al dafio causado a sus células y tejidos vascularizados por patdégenos
bacterianos y por cualquier otro agresor de naturaleza biolégica, quimica, fisica o
mecanica (Garcia Barreno, 2008). La respuesta inflamatoria inicia con el
reconocimiento de sefales intra o 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 del
sistema inmune. Esto genera la secrecion de mediadores inflamatorios con funcion
principalmente proinflamatoria, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 1 beta (IL-1B), interleucina -12 (IL-12), interferdn tipo gamma (IFN-
Y) e interleucina -6 (IL-6) (Dinarello,2000).

Durante la respuesta inflamatoria se activa una de las rutas de transduccion de
sefales mas importantes que es mediada por la activacion del factor nuclear Kappa
B (NF-xB), esta ruta promueve la transcripcion de genes que codifican citocinas

proinflamatorias. La regulacion en la sintesis de estas citocinas durante el



desarrollo de la inflamacion ha permitido estudiar agentes que tengan la capacidad
de inhibir este fendmeno, llevando al desarrollo de farmacos que son capaces de
actuar a diferentes niveles. La glicina se ha usado como un blanco terapéutico
debido a sus efectos antiinflamatorios regulando la secrecion de citocinas (Matilla
et al.,2002).

Uno de los procesos que tienen lugar en la inflamacion es la infiltracion en los tejidos
inflamados de células del sistema inmune, tales como neutrdfilos, eosinofilos,
macréfagos y adipocitos. La hipertrofia de los adipocitos que se presenta en la
obesidad lleva a un aumento en la produccion de estos, asi como otras células
presentes en el tejido adiposo (fraccibn estroma-vascular), de una serie de
adipocinas/citocinas proinflamatorias, como TNF-a, IL-6, IL-12, entre otros. En
estudios previos se ha considerado que los efectos de la glicina regulan el proceso
inflamatorio ya que inhibe la fosforilacion de NF-xB mediante el bloqueo del
complejo IKK-a/B, lo cual podria explicar la regulacion de citocinas proinflamatorias,
asi como la disminucién de la resistencia a la insulina en la obesidad, que se
caracteriza por un estado inflamatorio cronico y de bajo grado (Contreras, E et al.,
2018). Hasta el momento, no se sabe si esta regulacion de citocinas
proinflamatorias se da solo por la presencia de la glicina o por la interaccién de la

glicina con GlyR en tejido adiposo.

1.3 Receptor de glicina

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

pasivamente (Lynch, 2004).



La glicina hiperpolariza la membrana plasmatica por incremento de la conductancia
al CI- (Zhong et al., 2003); asi, el receptor de glicina es a menudo referido como un
canal de CI unido o sensible a glicina. El GlyR es pentamérico y puede estar
compuesto por dos tipos de subunidades, las a funcionales y las B estructurales,
revelando una estequiometria de 2a:3p (Aragén C y Lopez Beatriz, 2009), aunque
se ha observado que el canal puede estar conformado de cinco subunidades a. Es
importante mencionar que al momento de interactuar la glicina (color amarillo) con
las subunidades a o B se inhibe la entrada de iones CI- (resaltados en color lila) al

interior de la célula, como se muestra en la figura 1.

A B

ar o
o o
cr o}* ar Q}*

Figura 1. Modelos de GlyR. A) GlyR pentamérico formado por subunidades a. B) GlyR pentamérico

formado por dos subunidades a y tres subunidades .

En el Protein Data Bank (PDB) se encuentran estructuras de diversas especies,
entre ellas, la estructura reportada de Homo sapiens que es la isoforma a3 del GlyR
(Figura 2), donde cada mondémero esta unido a una glicina (ID PDB 5VDH) (Huang
X et al., 2017). Ademas, se divide en tres dominios: 1) dominio extracelular con
plegamiento de hoja 8 de 58 kDa, 2) dominio transversal con un plegamiento de a-
hélice de 48 kDa y 3) dominio intracelular de 93 kDa (Figura 2). La accién de la
glicina puede ser bloqueada selectivamente por la estricnina (alcaloide
convulsivante), que se extrae del arbol Strychnos nuxvomica, originario de la India
(Matilla et al., 2002; Zhong et al., 2003).



Dominio Extracelular

Dominio Transversal

Dominio Intracelular

Figura 2. Dominios del GlyR: extracelular, transversal e intracelular. Figura visualizada con el
programa Pymol (Schrodinger et al., 2010) (ID PDB 5VDH) (Huang X et al., 2017).

En la figura 3 se muestra el modo de uniéon de un mondémero de GlyR con glicina
para identificar los aminoacidos que participan en el sitio de unién de cada
monomero de a3, los cuales son: E157, Phe159, Tyr202, Thr204 y Phe207.

Figura 3. A) Mapa de interaccion 2D del monémero A de la estructura cristalografica a3 (ID PDB
5VDH) obtenida por el programa ligpht*(Wallace A C et al., 1996). B) GlyR a3 (ID PDB 5VDH) con
cinco glicinas unidas en el barril p del dominio extracelular con 2.85 A de resolucion (Huang X et
al., 2017).

Las caracteristicas cinéticas de las subunidades o del GlyR se han estudiado

principalmente en las isoformas a1y a2, y en menor proporcion en GlyRs a3y a4.



El registro electrofisiolégico tanto en GlyRs nativos como recombinantes ha
demostrado que este receptor tiene propiedades farmacolbgicas y cinéticas
especificas, dependiendo de las isoformas que lo constituyen. En las diferentes
regiones del SNC en donde se expresa el GlyR se sabe que los receptores a1y a3
tienen propiedades cinéticas rapidas, mientras que los GlyRs a2 y a4 presentan
respuestas sostenidas (Velazquez F. M et al., 2012).

Actualmente, no hay estudios que describan el mecanismo de accion de la glicina
en la interaccion con GlyR en adipocitos (células no neuronales). Por lo anterior,
con la finalidad de complementar los estudios ya reportados de la glicina y su
receptor, en este trabajo se realizaron modelos de la interaccion de las diferentes
isoformas del GlyR (a1, a2, a3 y a4) con glicina por estudios de acoplamiento
molecular. Estos modelos permitieron evaluar la energia de union (4Gy) y
determinar en qué isoforma la glicina presentdé mayor afinidad para comprender su
mecanismo de sefalizacion durante los procesos inflamatorios y con ello resolver

problemas de enfermedades crénico-degenerativas como la obesidad.

1.4 Interacciones en el reconocimiento molecular receptor GlyR/glicina

La glicina es un amino&cido considerado como neurotransmisor en el SNC,
asociada a GlyR que se encuentra anclado a la membrana plasmatica y cuando la
glicina se une a su receptor ejerce su accion inhibitoria (Laube et al., 2002). La
glicina hiperpolariza la membrana plasmatica por incremento de la conductancia al
CI (Zhong et al., 2003). Con la produccion de estimulos externos, se produce un
influjo de calcio libre extracelular a través de canales que son dependientes de
voltaje, la entrada de calcio al interior de la membrana es impedida debido al estado
de hiperpolarizacion de la membrana plasméatica creado por la interaccién de la
glicina con su receptor. La interaccion de glicina con GlyR genera la formacion de
enlaces no covalentes entre glicina y su sitio de union. Estas interacciones pueden
ser de tipo electrostaticas, enlaces de hidrogeno, interacciones de van der Waals e

interacciones hidrofébicas (Serratos I.N., 2011).



1.4.1 Tipos de interacciones no covalentes

a)

b)

d)

Interacciones electrostaticas: Estas interacciones son importantes en
sistemas biologicos, tal es el caso del receptor de glicina GlyR/glicina debido
a que son de mayor alcance y la fuerza con la que interactian dependen de
las orientaciones que puedan adoptar (Dill KAy Bromberg S., 2003)
Enlaces de hidrégeno: Este tipo de interacciones tienen un papel muy
importante en las propiedades biolégicas de macromoléculas como
proteinas, mayormente en el mantenimiento de union, estructural y
cambios conformacionales (Dill KA y Bromberg S., 2003; Serratos I.N.,
2011). En el caso de la glicina ysu receptor, estas interacciones se efectdan
entre el &tomo del nitrégeno del grupo NHs* de la glicina con el oxigeno del
glutdmico del GlyR.

Interacciones de van der Waals: Estas interacciones son débiles, con
ellas se puede obtener informacion estructural de interaccion de
receptores, debido a que participan dos tipos de energia: energia de
repulsion y energia de atraccion entre moléculas distintas (Karshikoff A.,
2006; Roth C. M et al., 1996).

Interacciones hidrofébicas: Este tipo de interaccion ha resultado
importante en ambientes acuosos, tales como el plegamiento de
proteinas o la interaccién receptor-ligando y hace referencia al rechazo
de ligandos o moléculas no polares en soluciones acuosas. La
hidrofobicidad se refiere a la eliminacién de solutos no polares al agua

tras la adicién a dichos solventes (Karshikoff A., 2006).

Este tipo de interacciones son las responsables de la afinidad cuando se origina

un complejo, tal es el caso de la glicina al unirse al receptor GlyR, a través del cual

ejerce su accioén inhibidora en la respuesta inflamatoria.



1.5 Propiedades termodinamicas en la unién del receptor GlyR/glicina

Los parametros termodinamicos impulsan el proceso de unién y en ella influyen
principalmente interacciones de tipo no covalentes. La afinidad o constante de
union (Ku) refleja los efectos de las interacciones de tipo no covalentes en el
reconocimiento molecular entre un receptor y su ligando como el caso del receptor
GlyR/glicina (Receptor GlyR+glicinall Receptor GlyR/glicina) como se describe a

continuacion:

Receptor GlyR glicina Complejo GlyR/glicina

Esta interaccion se describe a través de la siguiente constante de union:

K = [Receptor GlyR/glicina]

"~ [Receptor GlyR][glicina] Ec (1.1)

Figura 4. Representacion del modo de interaccion del receptor GlyR/glicina. También se muestra la

ecuacion de Ky al formarse dicho complejo.

Determinar experimentalmente la constante de union y, a su vez, el AG, permitira
conocer la fuerza de interaccién con la que se une la glicina a su receptor GlyR a

través de la siguiente ecuacion:
AGy= -RT InKy (1.2)

El AG, se conforma de dos componentes, el entalpico (AH.) y el entrépico (ASu), los

cuales dan informacion sobre la naturaleza de las interacciones involucradas:
AGu: AHu‘ TASU (13)

Los pardmetros termodinamicos controlan el proceso de unién como el AGyy sus
dos componentes (AHy y ASy). En la energia libre de union, el término entropico y

entalpico se pueden determinar experimental y computacionalmente. Sin embargo,
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se ha reportado en la literatura que el parametro AG, determinado
computacionalmente presenta una mayor contribucién a la union respecto al AH,y
AS, (Perozzo R et al., 2004; Viniegra M y Serratos I.N, 2020).

Con base en lo anterior, en este proyecto se determiné el AG, computacional debido
a que requiere menos tiempo de codmputo y ademas proporciona mayor informacion
sobre los modos de interaccién que se pueden presentar en el sistema de intereés.
Para el desarrollo de este trabajo se estudio la interaccion del GlyR ya que juega un
papel importante en la via de sefalizacion TNF-a/NF-kB. Es de suma importancia
estudiar las formas de interaccion de la glicina en union a su receptor asi como con
sus diferentes isoformas (a1, a2, a3 y a4), lo que permitira determinar el AG, a partir
de la ecuacién de Poisson-Boltzmann, cuantificando la contribucién electrostatica y
no electrostatica a la union; y establecer en cuél de sus diferentes isoformas
presenta una mejor afinidad. Esto permitira, comprender parte del mecanismo de

accion de glicina en los procesos inflamatorios.

2. ANTECEDENTES

La identidad de la glicina como un neurotransmisor inhibidor fue originalmente
propuesta por Aprison et al., 1968 y Davidoff et al. 1969, quienes describieron
detalladamente la distribucién de la glicina a través del SNC. Sin embargo, estudios
recientes sugieren que puede tener otras funciones fisiolégicas ya que se

encuentran distribuidos en otros tejidos.

En los espermatozoides la activacion de GlyRs y de receptores de tipo A del acido
y- aminobutirico (GABAARS) es esencial para la reaccion acrosémica (Sato et al.,
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 pelicida del 6vulo. Los GlyRs se
encuentran en la membrana plasmatica asociados a canales de CI-, los cuales se
encuentran presentes en espermatozoides de raton, 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 despolarizacion que aumenta la concentracion intracelular de
calcio (Weaver y col., 1998). Las evidencias recientes sugieren la presencia de las
isoformas GIyR al, a2, o4 y B en células de Kupffer (Wheeler et al., 2000). Asi
mismo, se ha descrito que, en ceélulas de Kupffer, macrofagos, leucocitos y
neutrofilos, GlyR puede parcialmente mediar los efectos antiinflamatorios de la
glicina asociado con la reduccion en la concentracion de calcio, inducido por

lipopolisacéaridos (Froh et al., 2002).

Se considera que la glicina es un aminoacido que funciona como un nutriente
antioxidante y protector celular por unién a su receptor y que su uso representa una
de las alternativas que busca aminorar el proceso inflamatorio debido a sus
propiedades antiinflamatorias tanto in vivo como in vitro (Alarcon-Aguilar et al., 2010;
Garcia-Macedo et al., 2008). Este proceso inflamatorio se caracteriza por
alteraciones en la respuesta inmune y la generacion de sefiales para la sintesis de
mediadores inflamatorios (Medzhitov, 2008; Recasens et al., 2004).

En estudios previos se ha reportado que la glicina reprime la expresion de citocinas
proinflamatorias como TNF-a e IL-6 en células de Kupffer, estimulando la respuesta
antiinflamatoria por el aumento de Interleucina-10 (IL-10). También, la glicina
bloguea el proceso inflamatorio sistémico que se origina en una amplia variedad de
estados patologicos, tales como shock hemorragico, trauma, quemaduras, procesos
de isquemia/reperfusion y sepsis, debido a la actividad de macréfagos que liberan
mediadores inflamatorios como eicosanoides, los cuales desempefian un
importante papel en el proceso inflamatorio progresivo (Matilla et al., 2002). Por lo
que, se considera que la glicina podria ser de gran utilidad en diversos trastornos
inflamatorios (Contreras E, 2018).

También se ha reportado una posible participacion del GlyR, cuya interaccién con
la glicina podria resultar en una disminucién de la fosforilacion de NF-xB estimulada
por TNF-a por lo tanto, GlyR podria estar participando, en la inhibicién de la ruta de
sefalizacion de TNF- a y NF-xB (Contreras E, 2018). 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

y macrofagos. Esta interaccion promueve el aumento del flujo de iones de CI,

9



generando la hiperpolarizacion de la membrana y, por lo tanto, el bloqueo de los
canales de calcio dependientes de voltaje presentes en la membrana plasmaética, el
cual conduce a la hiperpolarizacion y bloquea la afluencia de calcio (Lynch, 2004;
Webb and Lynch, 2007).

3. JUSTIFICACION

El proceso inflamatorio comienza con el reconocimiento de sefiales, que pueden ser
de origen infeccioso, por traumatismo o situaciones fisiopatolédgicas, lo que ocasiona
la activacion celular y la sintesis de proteinas, modificando la respuesta efectora de
las células inmunitarias. Durante el proceso inflamatorio se activa la via de
sefalizacion de TNF-a y a su vez NF-xB por medio de una cascada de
fosforilaciones. Esta proteina estimula la transcripcién de genes para la sintesis de

citocinas, que dan origen a varias reacciones de la respuesta inmune.

En estudios anteriores se ha utlizado glicina, y se ha observado que este
aminoacido es capaz de inhibir dichos procesos inflamatorios, aunque adn no
existen evidencias que describan que tipo de GlyR se encuentra presente en el
adipocito. En ese mismo sentido, en este trabajo se modelaron computacionalmente
las diferentes isoformas del GlyR (a1, a2, a3 y a4) para conocer sus modos de
interaccion de cada una de ellas y su energia de unién. Esto permitird comprender
su mecanismo de sefializacion en la respuesta inflamatoria, resolviendo problemas

de enfermedades cronico-degenerativas como la obesidad.

4. HIPOTESIS

Si la glicina posee carga negativa y positiva, posiblemente, se unird con gran
afinidad a GlyR, asi como a sus diferentes isoformas, estableciendo un mayor
namero de interacciones lo que permitira describir parte de su mecanismo de accion

durante los procesos inflamatorios.
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5. OBJETIVO GENERAL

Determinar el papel que juega la glicina en la union con las diferentes isoformas del
GlyR para conocer los tipos de interaccidn que se establecen en el reconocimiento

molecular.

5.1 Objetivos Particulares

e Evaluar el AG, de la glicina en el sitio de unién de las diferentes isoformas de
GlyR para conocer su comportamiento de interaccion por estudios
computacionales.

e Comparar los valores de energia entre las isoformas para conocer la afinidad

y su relacién con la expresion y mecanismo de accion de cada una de ellas.

6. METODOLOGIA

6.1 Preparacion de las estructuras utilizadas para los calculos
computacionales

Se utilizaron las coordenadas atomicas de las moléculas involucradas para el
analisis de las estructuras asociadas a GlyR/glicina. Se realiz6 una busqueda
exhaustiva en el PDB y se descarg0 la estructura cristalografica reportada de a3
de Homo sapiens (ID PDB 5VDH)(Huang X et al., 2017). Posteriormente, a esta
estructura se le realiz6 una minimizacién con 100 pasos de steepest descent con
el programa charmm, empleando el potencial charmm36 (Jo et al., 2008). Las
isoformas de los canales a1, 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 utilizé para a3.

6.2. Estudios de acoplamiento molecular

Para llevar a cabo los estudios de acoplamiento molecular de cada una de las
estructuras se utilizo el programa PyRx Virtual Screen Tool (Dallakyan et al., 2015).
Durante la interaccion de GlyR/glicina se obtuvieron aproximadamente 100 poses
de todas las estructuras. En el caso de la estructura a3 (minimizada) se llevaron a
cabo estudios de acoplamiento molecular considerando los aminoacidos presentes
en el sitio de union: E157, Phel59, Tyr202, Thr204, Phe207 como se mostraron en

la figura 4. Afortunadamente, este sitio de union fue conservado en los modelos por
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homologia, sin embargo, la numeracién fue diferente en cada isoforma ya que
depende de la secuencia de cada una. En el caso del modelo de a1 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, Phe193, Tyr237, Thr239
y Phe242. Finalmente, se seleccionaron los mejores conféormeros de cada
mondmero que conforman el canal de glicina (monémeros A. B, C, D y E) bajo

criterios energéticos y geométricos.

6.3 Célculos de energia libre de union GlyR/glicina

Para los célculos de energia de union, se utilizé la metodologia de Nathan Baker
(Baker et al.,, 2001), la cual consiste en evaluar las contribuciones de tipo
electrostatico y no electrostatico. Cabe mencionar que est4d metodologia ha sido
utilizada y publicada por el grupo de investigacion de la Dra. Iris N. Serratos Alvarez
en diversos sistemas (Serratos I.N et al., 2011; Martinez H. J.C et al., 2019; Serratos
I.N et al., 2019).

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= AGelec + AGno-elec Ec. (6.1)
y a su vez
AGelec = AGsolv + AGeoul Ec. (6.2)

Entonces, sustituyendo la Ec. 6.2 en la Ec. 6.1 se tiene:

AGu= AGsolv + AGcoul+ AGno-elec Ec. (6.3)
Donde el AG, es la energia de union y esta en funcién de la energia electrostatica,
AGelec, Y de la energia no electrostética, AGno-elec.A Su vez el AGelec €Sta en funcion

de la energia de solvatacion AGsov (Que es la energia necesaria para retirar el

solvente del sitio activo para que se una la glicina a su receptor) y de la energia

12



coulémbica, AGcou (la energia de interaccion entre las cargas del GlyR y lascargas
de la glicina) (Serratos I.N, 2011).

6.4 Preparacion de las estructuras para los calculos de la energia
electrostatica para el sistema GlyR/glicina

Con base en lo anterior, los mejores conformeros obtenidos del acoplamiento
molecular se enviaron al programa PDB2PQR (Dolinsky et al., 2004), para preparar
el archivo del cristal minimizado (a3) y los modelos por homologia (a1, a2 y a4) para
calculos electrostaticos en un medio continuo (Baker et al., 2001). Los archivos de
salida del PDB2PQR (Dolinsky et al., 2004) tuvieron un formato similar al PDB, ya
que incorporaron datos de carga y radio atébmicos; 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 union de

GlyR/glicina, resolviendo la ecuacién no lineal de Poisson-Bolztmann (Baker, 2004).

6.5 Contribucidn no electrostatica o no polar a la energia libre de unién para
GlyR/glicina

La contribucion al AGy por parte de las interacciones no electrostaticas (AGno-elec)
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 area
accesible al solvente y un parametro semejante a la tensién superficial (y) con un
valor de 0.021 kJ mol*A2 para el agua: AGno-clec = yAASAintertase (Friedman y Honing,
1995). Para determinar el area de interfase oculta del solvente en el complejo se
utilizé 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-eIec= 14 (ASAGIyR-incina— ASAGlyR - ASAgncina) Ec. (64)

Con los resultados anteriores, es posible estimar el valor de la energia libre de union

mediante la Ec. 6.1.
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7. RESULTADOS
7.1 Modos de interaccion de las isoformas de GlyR/glicina

A continuacidon, se muestran los modos de interaccién de la estructura 5VDH
cristalografica con glicina y también 5VDH minimizado con glicina (Figura 5).

coo u= -31.2 kdimo LEF
AGu= 113.8 Kyimol SVDH Cristal || *®“""**""V202 5VDH Minimizado

Figura 5. Modos de interaccién de acoplamiento molecular. A) Estructura 5VDH cristalogréfica con

glicina. B) Estructura 5VDH minimizado con glicina. Las lineas punteadas en color verde representan
los enlaces de hidrégeno formados por la union GlyR/glicina. Figura visualizada con el software
Maestro Schodinger Company, 2019.

En la figura 5A correspondiente a la estructura 5VDH cristalografica con glicina se
puede observar que se establecieron dos enlaces de hidrégeno, el primero con el
grupo NHs* de la glicina y los oxigenos de la cadena lateral del aminoacido E157 vy,
el segundo enlace de hidrégeno con el grupo COO" de la glicina y las cadenas
laterales del amino&cido T204. Este tipo de interacciones son muy fuertes por lo que
se obtuvo un AGy = -113.8 kJ/mol. Posteriormente, a dicha estructura se le realizo
una minimizacién, esto quiere decir que se le agregé movimiento a cada atomo que
constituye el GlyR, observando que, en el panel B se conservo la interaccion por
enlace de hidrégeno con el grupo NHs* de la glicina y los oxigenos de la cadena
lateral del aminoacido E157. Se establecié un segundo enlace de hidrégeno con el
grupo NHs* de la glicina y los oxigenos de la cadena principal del aminoacido F159,
obteniendo un AG, = -31.2 kJ/mol, el cual disminuyo ligeramente con respecto al
valor de energia de la estructura 5VDH cristal. Debido a que se perdio la interaccion

con el aminoacido T204, siendo el AG, sensible a movimientos e interaciones.

En la figura 6 se muestran los modos de interaccion de las isoformas a1, a2 y o4

con glicina.

14



=== —
A { ‘ B ( | ‘ \ ma .'
)\( \1 o ms
. $192
L ‘ : N ¢#
F133 NH a -
A \\ + F242 °°° “
\ - 5 ‘ €
/ Q. ‘ €00 A Etst N Y
! Ny )
« F159 - AU p
E191 ) \ 4 =24 ,
AOus 340 kel Isoforma a1 |l AGu= 445 kmol Isoforma 02 | acu=-3.9ksmol Isoforma a4

Figura 6. Modo de interaccion de acoplamiento molecular de los complejos de las isoformas de GlyR
con glicina. A) Monémero A, isoforma a1, B) Monémero A, isoforma a2 y C) Monémero A, isoforma
a4. Las lineas punteadas en color verde representan los enlaces de hidrégeno formados por la unién

GlyR/glicina. Figura visualizada con el software Maestro Schddinger Company, 2019.

En el mapa de interaccion de la isoforma a1, se formo un enlace de hidrégeno entre
el grupo COO" de la cadena lateral del E191 y el grupo NHs* de la glicina. De igual
forma, se establecié un segundo enlace de hidrégeno en el grupo COO"de la cadena
principal del aminoacido S192 con el grupo NH3* de la glicina. Finalmente, se formé
un tercer enlace de hidrogeno entre el oxigeno de la cadena principal del F193
interactuando en el grupo COO" de la glicina (Figura 6A).

En la figura 6B también se establecié un enlace de hidrégeno entre el grupo NHz*
de la glicina con el grupo COO" de la cadena lateral del aminoacido E191.Tambien
se formo un segundo enlace de hidrogeno en el oxigeno de la cadena principal del
aminoacido F193 y el grupo COO- de la glicina. Asimismo, un tercer enlace de
hidrogeno entre la cadena principal del aminoacido F159 y el grupo COO- de la
glicina. En la isoforma a1 y a2 se conservo la interaccion con el grupo NHs* de la
glicina y la cadena lateral del aminoacido E191 misma que se observd en la
estructura cristalografica, las cuales mantienen una interaccién fuerte en la union de
la glicina con su receptor.

Finalmente, en la figura 6C se puede observar el modo de interaccion de la isoforma
a4 donde se establecié un enlace de hidrogeno con el grupo COO- de la glicina y
los oxigenos de la cadena principal del aminoacido F133, generando un tipo de
interaccion débil y obteniendo un AGy= -3.9 kJ/mol. Por lo tanto, la isoforma a4 fue
menos favorable con respecto a los valores de AGy obtenidos en las isoformas a1,

a2 y en la estructura 5VDH minimizada.

15



Por otro lado, se muestran los mapas de interaccion de los complejos menos
favorables del receptor de glicina y sus isoformas, donde se puede apreciar que no
se establecieron enlaces de hidrogeno en las cadenas laterales de los aminoacidos

vecinos a la glicina (Figura 7).
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E102 F104_ NH;™ ‘} ‘ F152
Inn, } A\ .
— 4
4
K145 F104
Y147
2 )
AGu= 64.5 kJ/mol Monémereo B al AGu= 49.7 k-llmel Monémero C a1

\ F152 Q s103 \' > _ F241
7 = coo- 5%5 l J 2
A . : A A coo-
NH.* - ~ T4 ( “\ ?
> =2 ‘A :l” T2238 7 t
\’% S T~ i g

E102
K145 J\! ,‘.
’ A \,9

Monémero D a1 AGu= 26.6 kJ/mol \ Monémere D ad

AGu= 66.1 kJ/mol

Figura 7. Modo de interaccion de acoplamiento molecular de los monémeros de las isoformas de

GlyR con glicina méas desfavorables. Panel A, B y C correspondientes al monémero B, C y D de la
isoforma a1. Panel D correspondiente al mondmero D de la isoforma a4. Las lineas punteadas en
color verde representan los enlaces de hidrogeno formados por la union GlyR/glicina. Figura
visualizada con el software Maestro Schiédinger Company, 2019.

En el panel A, B y C de la figura 7 se muestran los monémeros (B, C y D
respectivamente) del modelo a1, los cuales presentaron interacciones
desfavorables. Esto debido a que se establecieron enlaces de hidrogeno en las
cadenas principales de los aminoacidos E102 y K145 (panel A correspondiente al

monomero B).

En la figura 7B (correspondiente al monémero C del modelo a1), se formo un enlace
de hidrogeno con la cadena principal del E102 y el grupo NHs* de la glicina. De igual
forma en la figura 7C (correspondiente al monémero D del modelo a1) se
establecieron dos enlaces de hidrogeno entre las cadenas principales de los

aminoacidos E102 y K145 con el grupo NHs* de la glicina.
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Finalmente, en la figura 7D, que corresponde al monomero D del modelo a2 se
observo que no se establecieron enlaces de hidrégeno y tampoco interacciones

electrostaticas, lo cual provoco una disminucion en el AGy, ver tabla 4.

7.2 Comparacion de root-mean-square deviation (RMSD) del cristal con cada
una de las isoformas del GlyR

Es importante mencionar que la estructura 5VDH cristalografica obtenida del PDB
se encuentra acomplejada con la glicina, esto es de gran importancia ya que
permitio realizar el modelado por homologia de las demés isoformas del GIyR y
conocer su sitio de union. Para validar la técnica de acoplamiento molecular se
acoplo la glicina del cristal con la estructura de manera separada. Este mismo
procedimiento se realizé en cada mondmero de la estructura 5VDH minimizada con
glicina. Una vez establecidas las condiciones, se llevaron a cabo los estudios de
acoplamiento molecular en cada una de las isoformas (a1, a2 y a4) con glicina.
Tanto a los modelos obtenidos con la estructura 5VDH minimizada y las isoformas
acomplejadas se les determiné el RMSD, el cual fue menor a 2 A en todos los casos
(Tabla 1).

En la tabla 1, se muestran los valores de RMSD de cada modelo:

Tabla 1. Valores de RMSD de la glicina unida a las diferentes isoformas de a1, a2 y a4 comparada

con la glicina unida a la estructura 5VDH minimizada.

Modelos Mondmero A | MonémeroB | MondmeroC | MondémeroD | Monémero E
5VDH mini
a1 1.35 0.83 1.36 0.83 0.85
a2 0.83 1.35 0.83 0.83 1.35
a4 0.84 1.42 1.35 1.36 1.36
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A continuacion, se muestran los traslapes de la glicina derivado de la estructura
5VDH minimizada con cada uno de los modelos de las diferentes isoformas (Figura
8).

NH,* A NH,* B NH;* 5 G

—

RMSD=0.83

/ ke N\

oo RMSD=1.35 coo RMSD=1.42 coo

Figura 8. El estudio de RMSD mostr6 valores menores de 1.4 A, esto indica que la técnica de
acoplamiento molecular se realizé de manera correcta ya que siempre deben arrojar valores menores
a 2 A. A) Traslape de la glicina de la estructura 5VDH minimizada (color azul) con la glicina del
modelo a1, (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 5VDH minimizada (color

azul) con la glicina del modelo a4 (color verde).

7.3 Calculos de energia de unién

Como se mencioné en el apartado anterior se realiz6 la técnica de acoplamiento
molecular a la estructura cristalografica a3 de Homo sapiens obtenida del PDB (ID
PDB 5VDH). Posteriormente, a dicha estructura se le realiz6 una minimizacién con
la finalidad de agregarle movimiento a cada atomo que conforma el GlyR.
Finalmente se realiz6 un re-acoplamiento molecular en ambas estructuras con el fin

de validar la técnica utilizada para cada una de ellas.

A todos los complejos obtenidos del acoplamiento molecular se les determiné la
energia de union a partir de la ecuacién 6.1 de la metodologia descrita en el
apartado anterior. En la tabla 2 se muestran los valores correspondientes al AGy

para cada mondémero de la estructura 5VDH cristal y 5VDH minimizada de a3.
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Tabla 2. Valores de energia del acoplamiento molecular de los mondmeros de la estructura 5VDH
cristal y 5VDH minimizado con glicina a pH fisiolégico. Las energias se determinaron con los
programas de APBS (Baker et al., 2001) y VMD (Humphrey et al., 1996).

SVDH cristal AGsolv Alcoul AGno-elec *AGy
(k] /mol) (kJ/mol) (k] /mol) (kJ/mol)
Monoémero A/glicina -8.5 -110.3 -5 -123.9
Mondémero B/glicina 4 -105.8 -5 -106.9
Mondémero C/glicina -1.8 -111.6 -5.3 -118.7
Mondémero D /glicina 3.7 -102.4 -5.1 -103.8
Mondémero E/glicina -2.5 -108.8 -5.3 -116.8
5VDH minimizado AGsorv AGeour AGno-clec *AGuy
(kJ/mol) (k]/mol) (k] /mol) (kJ/mol)
Monémero A/glicina 0.4 -100.4 -5.0 -105.1
Mondémero B/glicina 7.8 -64.9 -5.0 -62.0
Monémero C/glicina 8.7 -70 -5.3 -66.6
Monoémero D/glicina 8.4 -64.6 -5.1 -61.4
Mondémero E/glicina 6.2 -71.1 -5.3 -70.2

*AGy= AGsolv + AGcoul + AGhno-elec

En la tabla anterior se observa que los monémeros de la estructura 5VDH
cristalogréfica presentaron un AGy de -124 a -105 kJ/mol (resaltados en color rosa).
Estos valores se deben a que los atomos de esta estructura se encuentran muy
rigidos, mientras que los valores de AG, de 5VDH minimizada (resaltados en color
gris) disminuyeron ligeramente con respecto a la estructura 5VDH cristalografica, ya
que en esta estructura los atomos que la conforman se encuentran relajados.
Ambas estructuras presentaron uniones conducidas por interacciones
electrostaticas principalmente, y en menor proporcion interacciones no

electrostaticas.

En la siguiente tabla se muestran los valores que se obtuvieron de la validacion que
se realiz6 por re-acoplamiento molecular de las estructuras 5VDH cristalogréafica y
5VDH minimizada, esto con el fin de comprobar que la técnica de acoplamiento

molecular se haya realizado de manera correcta.

19



Tabla 3. Valores de energia del re-acoplamiento molecular de cada uno de los monémeros de la
estructura 5VDH cristal y 5VDH minimizado con glicina a pH fisiolégico. Las energias se

determinaron con los programas de APBS (Baker et al., 2001) y VMD (Humphrey et al., 1996).

S5VDH cristal AGsoly AGeoul AGno-elec *AGu
(re-acoplamiento) | (9/mol) | (d/mol) | (/mol) | (j/mol)
Monémero A/glicina -1.7 -107 -5.1 -113.8
Monomero B/glicina 7.9 -106.4 -5 -103.4
Monémero C/glicina 5.6 -107 -5.1 -106.6
Monomero D/glicina 14.2 -100.4 -5 -91.2
Monémero E/glicina 8.4 -103.6 -5.3 -100.4
5VDH minimizado AGsoly AGcoul AGno-elec *AGu
(re-acoplamiento) | (9/mol) | (d/mol) | (k/mol) | (k}/mol)
Monomero A/glicina 10.9 -36.3 -5.8 -31.2
Monémero B/glicina 14 -25 -6 -17
Monomero C/glicina 19.1 -23.1 -5.8 9.9
Monomero D/glicina 20.5 -26.2 -5.4 -11.2
Monémero E/glicina 79 -31.6 -6.1 -29.8

*AGu= AGsoin + AGcoul + AGno-elec

En la tabla 3 se pueden mostrar los valores correspondientes del re-acoplamiento
molecular para cada mondmero con su glicina (monémero/glicina) donde se observé
que los valores de AGy de cada mondmero de la estructura 5VDH minimizada
(resaltados en color gris) disminuyeron aproximadamente en un 50% con respecto
a los valores obtenidos en la estructura 5VDH cristalogréafica (resaltados en color
rosa). Esto puede deberse a que se perdi6 la interaccion por enlace de hidrégeno
entre el grupo COO" de la glicina y la cadena lateral del amino&cido T204.

7.4 Modelos a1, a2 y a4

Afortunadamente existe la estructura cristalografica de a3 de Homo sapiens (ID
PDB 5VDH) (Huang X et al., 2017), lo que permitié llevar a cabo estudios de
modelado por homologia del canal de a1, a2 y a4 para determinar el AG,. A
continuacion, se muestran los valores del AGy de los cinco mondémeros de estas

isoformas:
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Tabla 4. Valores de energia de los modelos a1, a2 y a4 con glicina a pH fisioldgico. Resaltando en
color morado (modelo a1) y color rosa (modelo a2) los mondmeros con energias mas favorables de
cada subunidad. Las energias se determinaron con los programas de APBS (Baker et al., 2001) y
VMD (Humphrey et al., 1996).

Modelo al AGsaty AG AGo-stec *AGu
(k] /mol) (k] /mol) (k] /mol) (k] /mel)

Monomero A/glicina 148 43.6 -5.7 -34.5
Monomero B/glicina 44.2 26 -3.7 64.5
Monomero C/glicina 42.6 12.7 -3.6 49.7
Monomero D /glicina 46 259 -3.7 66.1
Monomero E/glicina 16.7 -43.0 -5.7 -32.9
Modelo a2

Monémero A/glicina 0.2 -39.2 -5.4 -44.5
Monomero B/glicina 31 -36.9 -3.3 -39.3
Monomero C/glicina 9.9 -20.9 -4.9 -16
Monomero D/glicina 254 7 -37 26.7
Monomero E/glicina 274 -79 -5 14.6
Modelo a4

Monomero A/glicina 18.6 -16.9 -3.5 -3.9
Monomero B/glicina 17.8 -17.4 -3.5 -5.2
Monomero C/glicina 20.7 -15.4 -3.6 -0.3
Monomero D/glicina 21.2 -10.9 5.4 49
Monomero E/glicina 18.6 -17.1 3.5 -4

*AGu= AGsoiv + AGcoul + AGno-elec

En la tabla anterior se muestran las contribuciones de energia de los cinco
monomeros de cada isoforma (a1, a2 y a4) donde se observo que dicha energia es
conducida principalmente por la componente electrostatica y en menor proporcion
por la componente no electrostatica. En el modelo a1 los monémeros A y E
(resaltados en color morado) presentaron energia mas favorable con respecto a la
estructura cristalografica de a3, esto debido a que se formaron mayores contactos.
Sin embargo, estos contactos se establecieron entre las cadenas principales de los
aminoacidos del sitio de unién del modelo a1. Es importante mencionar que no se
establecieron contactos con las cadenas laterales de los aminoacidos que forman

parte del sitio activo y la glicina, como sucedi6 con a3.

En el caso del modelo a2, los mondmeros A 'y B (resaltados en color rosa) también

presentaron energias muy favorables debido a que se conservo la interaccion con
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la cadena lateral del aminoacido E157 con el grupo NHs* de la glicina, la cual se
observé en la estructura de a3. De igual manera, se establecieron uniones entre las
cadenas principales de algunos aminoacidos que forman parte del sitio activo con

la glicina.

Por ultimo, en el modelo a4 todos los mondmeros presentaron valores de energia
desfavorables respecto a los modelos de a1, a2 y la estructura de a3, debido a que
se establecieron interacciones por enlaces de hidrégeno con las cadenas
principales de los aminoacidos E102 y K145 con el grupo NHs* de la glicina. El valor
de AG, se calcul6é a partir de la Ec. (6.3), siendo el término AGeou €l que mas
contribucion tuvo en este sistema. En todos los casos se observo que los valores
del AGsov fueron positivos, esto indica que la desolvataciéon de las moléculas
individuales son desfavorables, por lo cual, se deben retirar moléculas de agua para

gue ocurra la union de la glicina con su receptor.

A pesar de que los monémeros conforman el canal de glicina, su comportamientoy

union es independiente entre cada uno.

7.5 Potenciales electrostaticos

Finalmente, se muestran los potenciales electrostaticos de los monémeros A de
cada isoforma del GlyR, ya que fueron los que presentaron mejores interaccionesy

valores de AGy (Figura 9).

Isoforma a2

-/ A
W /3
5VDH minimizada ) Isoforma a1 Isoforma a2 : Isoforma a4
Figura 9. Sitio de union del monémero A de cada isoforma. A) Estructura 5VDH minimizado (a3). B)
Modelo a1. C) Modelo a2 y D) Modelo a4. Sitio de unién de cada isoforma de GlyR con glicina (E-
H). Los sitios de color blanco denotan la presencia de cargas neutras, los sitios de color azul indican
presencia de cargas positivas y, finalmente, los sitios de color rojo, indican la presencia de cargas
negativas. Figuras obtenidas del programa APBS (Baker et al., 2001) y VMD (Humphey et al., 1996).
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La figura 9 muestra que en los sitios de unién de las diferentes isoformas del GlyR
predominan las cargas negativas (color rojo) y esto es debido a que en el sitio de
unién y zonas cercanas hay presencia de acidos glutamicos y asparticos (A-C). Por
otro lado, en el panel D se muestra el sitio de union del modelo a4 con cargas

negativas y contactos neutros (color blanco).

Al momento de unirse la glicina en el sitio de las diferentes isoformas del GlyR se
formaron interacciones electrostaticas favorables con el glutdmico que forma parte
del sitio de unién del receptor, como se puede observar en los paneles E, Fy G
respectivamente. En el caso del panel H que corresponde a la isoforma a4, se
establecieron interacciones de tipo repulsivo, ya que el grupo COO" de la glicina
esta cercano a cargas negativas del sitio de unién. Debido a que la glicina tiene una
carga positiva y una carga negativa a pH fisiolégico puede llegar a establecer

interacciones de grupo repulsivo y de atraccion.

Por consiguiente, estos resultados parecen explicar lo reportado en la literatura, la
cual menciona que la isoforma a1 se expresa ampliamente en medula espinal en
estadio embrionario postnatal y adulto, mientras que 02 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,
talamo vy retina. Por otra parte, a3 se considera la mas abundante, esta presente
en etapa adulta en médula espinal, asi como en algunas células dendriticas. La
distribucion de a4 permanece elusiva debido a su escasez (Aragon C y Lopez
Beatriz, 2009).
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8. CONCLUSION

La interaccion de la glicina con su receptor es favorable y son establecidas

principalmente por interacciones electrostaticas y enlaces de hidrégeno.

A pesar de que la glicina posee carga negativa y positiva, no establecio las mismas

interacciones en las diferentes isoformas del GlyR.

Actualmente no hay estudios en los cuales se expliquen como es la interaccion de

las diferentes isoformas del receptor de glicina.

Es importante conocer estas interacciones lo que permitira dilucidar el posible

mecanismo de accién de la glicina y su receptor en procesos inflamatorios.
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10. ANEXOS

Debido a la emergencia sanitaria por el virus Sars-Cov-2 (COVID-19)
desafortunadamente me fue imposible llevar a cabo mi especialidad de manera
experimental. Sin embargo, para desarrollar mi proyecto recurri a aprender y utilizar
herramientas computacionales, las cuales me permitieron caracterizar un sistema
de union y con ello aportar a resolver algunas incégnitas que se tenian en nuestra
area de interés.

Participé en cursos en linea los cuales me ayudaron a aprender y perfeccionar las
técnicas necesarias para la realizacion de mi proyecto. También, participé en el XlI
Congreso Internacional de Docencia e Investigacion en Quimica, los dias 25, 26 y
27 de octubre de 2021 en forma virtual, para difundir los resultados obtenidos
durante este afio de especializacion.

Al concluir mi especialidad, comenzaré con la escritura de un segundo articulo para

publicarlo en una revista indizada con caracter internacional.
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ANEXO 1

A continuacion, se muestran las constancias de los cursos en los que participé
durante el afio de especializacion:

Curso: Dinamica molecular

Modalidad: En linea

Expedido por: Openbiolab S. de R.L de C.V.
Duracion: 20 horas.

Fecha: Diciembre 2020.

Lugar: Ciudad de México

CONSTANCIA

Sooen.

Openbiolab S. de R.L. de C.V.

Otorga la presente constancia

A: Diana Stefany Martinez Mosqueda

Por asistir al curso de:
DINAMICA MOLECULAR

Con una duracion total de 20 horas
Realizado en el mes de Diciembre 2020

W <3
Atentamente
M. en C. Jorge Angel Marcos Viquez
Coordinador General de OpenlLab®
Openbiolab S. de R.L. de CV.

F: 00002757 Ciudad de México, México.
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ANEXO 2

Curso: Biologia molecular

Modalidad: En linea

Expedido por: Openbiolab S. de R.L de C.V.
Duracion: 20 horas.

Fecha: Diciembre 2020.

Lugar: Ciudad de México (en linea)

CONSTANCIA

Openbiolab S. de R.L. de C.V.

Otorga la presente constancia

A: Diana Stefany Martinez Mosqueda

Por asistir al curso de:
BIOLOGIA MOLECULAR

Con una duracioén total de 20 horas
Realizado en el mes de Diciembre 2020
Ve
Atentamente
M. en C. Jorge Angel Marcos Viquez
Coordinador General de OpenlLab®

Openbiolab S. de R.L.de C V.
Ciudad de México, México.
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ANEXO 3

Curso: Fundamentos del sistema CRISPR-Cas.
Modalidad: En linea

Expedido por: Bionano Group

Duracién: 8 horas.

Fecha: Marzo 2021.

Lugar: Ciudad de México.

CERTIFICADO e

Otorgado por BioNano Group

ESTE CERTIFICADO ES OTORGADO A

Diana Stefany Martinez Mosqueda

Por SU participacion en el curso rungamentos gel sistema L SPR-Cas

18/03/2021
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ANEXO 4

A continuacién, se muestra la carta de aceptacién para la participacion al Xli
Congreso Internacional de Docencia e Investigacion en Quimica, a distancia a
celebrarse del 25 al 27 de octubre de 2021, por la Universidad Autonoma
Metropolitana, Unidad Azcapotzalco.

UNIVERSIDAD

AUTONOMA 2
NETROPOLITANS AT BT WTE A CAANAL
Case Molw“xlmpﬂua T O \-m . :

id ce= asosto de 2021

Martinez Mosgueda Diana Stefany
Contreras Nafez Erska

Pacheco Millan Cé<ar

Vicente Escobar jonathan Osiris
Hlancas Flores Gerardo
Serratos Alvarez fris Natzielly
PRESENTE

Clave del Tabajo: QGMS21003

A nomors ol Comite Organizador, 1eNemos & gus0 08 COMUNICINSs que suU Iradajo thuaco:

“Interaccion de las Isoformas del receptor de glicina con glicina (GlyRiglicina) por
astudios computacionalss™

na sido ACEPTADO para su presermacion en la modaikiac de CARTEL dentro de Ias actividaces ol
X3l CONGRESO INTERNACIONAL DE DOCENCIA E INVESTIGACION EN QUIMICA, 3 distancia,
3 celebrarse of 25 al 27 de octubre del 2021, por |3 Universioad Ancnoma Metropoiiiana Unidag
Azcapotzsico. En Dreve se les notncan 1a fecha y hora fljaca en & programa.

Se les comunica gue & 587 3Ceptado sU TaAnal en 2l X CIDIQ, no IMmplica que ésts sera publicado
en I3 Revista Tendencias en Docancia e Invesagacion an Quinyca, en su sdicion 2021, ya que
esi0 depence oe Ias evaluaciones reaizadas por parte dal Comite Clentinco Evaluador. Notitcandole
que para que SU TSbI0 Se3 INCILKo en 13 ravista, deberan ser Stendidas todas 135 comeccionss
INdic2d3s por & Comite, 3segurandose de QUE SU MSNUSCrto Cumpia con & Tonmato establecido en
Ia convocatona aed Xl CIDIQ

Agradeciando enommemeante & gran SsfUSrz0 02 SU Parte por DIMICIPDar aCIVamenis en 52 ConNgraso
¥y Sin Mas por & Momento, Ma Sespico CoN UN Cordial S3uao.

ATENTAMENTE
“CASA ABIERTA AL TIEMPO"

q ¥
At
-

M. en C. Maria Rita Valladares Roariguez
Subcomite de Cuimica de I3 Vida

“a’
t-—--—- lCNJ & _-m.— R n‘:’%\ @ e A’{,—J
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ANEXO 5

A continuacién, se muestra la carta de aceptacion para la publicacion del articulo
“Interaccion de las isoformas del receptor de glicina con glicina (GlyR/ glicina) por
estudios computacionales en la “Revista Tendencias en Docencia e Investigacion
en Quimica en su edicion 2021, por la Universidad Autonoma Metropolitana, Unidad
Azcapotzalco.

gt Revista Tendencias en Docencia
O et e e Investigacién en Quimica
2021

Ciudad de México, a 23 de octubre de 2021

Martinez Mosgueda Diana Stefany
Contreras Nifez Ertka
Pacheco Millin César

Vicente Escobar jonathan Osins

Blancas Flores Gerardo

Serratos Alvarez Iris Natzielly

Universidad Autéeoma Metropolitana-lztapalapa
Departamento de Oendas Blolgicas y de la Salud
PRESENTE

A nombre del Comité Organizador, tenemos el gusto de comunicaries, que ef Comité Cientifico

Evaluador 0= |2 Revista Tendencias en Docencia e Investigacion en Quimica en su edicién
2021, ha evaluado =u trabajo Stulado

“Interaccion de las isoformas del receptor de glicina con glicina (GlyR/glicina) por
estudios computacionales™

el cund ha sido ACEPTADO para su publicacién

Agradeciendo enormemente o gran esfuerzo de su parte, sin mas por &l momento, me despido con
un cordial saludo.

ATENTAMENTE
“CASA ABIERTA AL TIEMPO"

M. en C_ Maria Rita Valadares Rodriguez
Subcomité de Quimica de la Vida

Universadad Amdnoma Metropolitana, Cladad de México
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