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RESUMEN 

El interactoma humano es el mapa de las interacciones moleculares entre proteínas humanas. 

Para explicar las interacciones que existen entre proteínas es necesario generar modelos 3D 

que ayuden a mostrar e identificar dichos contactos entre proteína-proteína. El estudio del 

interactoma puede ser un aliado relevante en el tratamiento de diversas enfermedades o 

padecimientos. En este proyecto en particular estamos interesados en los trastornos del dolor. 

Directamente la interacción de la subunidad β3 con la subunidad α genera que el ion sodio 

pueda pasar más rápido por el filtro de selectividad y colocarse dentro del vestíbulo del canal 

hNav1.7. Así mismo, permite que el segmento S4 del dominio DIII del canal se mueva hacia 

arriba generando una modificación en el proceso de apertura del canal. Para describir 

directamente la forma y sitio de unión entre la subunidad α y la subunidad β3 del canal iónico 

hNav1.7 se realiza un alineamiento múltiple de secuencias (MSA) entre la subunidad α y 

subunidad β3 del hNav1.7 con sus estructuras cristalográficas respectivas para generar un 

modelo tridimensional completo mediante modelado por homología. Posteriormente, se lleva 

a cabo un acoplamiento molecular para conocer su sitio y forma de unión que tiene la 

subunidad β3 en la subunidad α del hNav1.7; el resultado muestra que el sitio de unión de la 

subunidad β3 es en el dominio DIII de la subunidad α, presentando interacciones entre 

K1287-F23 (α/β3); R1290-F23 (α/β3); Y1229-E159 (α/β3); F1194-W172 (α/β3); F1197-

W172 (α/β3); E1670-E52 (α/β3); E1672-R52 (α/β3). Para conocer la estabilidad de estas 

interacciones se prepara el sistema para realizar simulaciones de dinámica molecular. Los 

resultados muestran que el sistema es estable y los fenómenos debido a las interacciones son: 

1) el movimiento del segmento S4 de la subunidad α que da como resultado la activación del 

canal; y 2) las interacciones presentes en las asas que se encuentran en el dominio Ig-like de 

la subunidad β3 denominándose CDR’s, que generan una disminución en el movimiento del 

ectodominio de la subunidad α, provocando que los iones Na+ se acerquen más rápido a un 

asa que se encuentra entre los segmentos S5 y S6 de cada dominio y que contiene residuos 

como ácido aspártico, ácido glutámico, lisina y alanina que conforman el filtro de 

selectividad (DEKA) pasando al interior del canal. De esta manera, se muestra el sitio y forma 

de unión de la subunidad β3 al dominio DIII de la subunidad α del canal hNav1.7; y los 

efectos que el canal sufre al tener unida a la subunidad β3. 
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 1. INTRODUCCIÓN 

Las investigaciones a través de los años están describiendo los procesos químico-biológicos 

de la sensación de dolor, realizando grandes avances en evidenciar las dianas 

moleculares/sitios moleculares que permiten el transporte de la señal y la generación del dolor. 

De manera concreta, el dolor es una experiencia sensorial generada por un daño tisular, 

nociceptivo o emocional. A nivel celular, la generación del dolor involucra la activación de 

canales iónicos como los canales sodio dependientes de voltaje (Nav’s). 

Existen varios subtipos o isoformas de los Nav’s que se ven involucrados en la transferencia 

de señalización eléctrica para la sensación del dolor, entre los que están: Nav1.7, Nav1.8 y 

Nav1.9. Estas isoformas se encuentran expresadas en neuronas sensoriales del sistema 

nervioso periférico, específicamente en los ganglios de la raíz dorsal. Directamente, el canal 

de sodio dependiente de voltaje 1.7 de humano (hNav1.7) es esencial para la generación del 

potencial de acción en las fibras que generan la percepción de sensaciones, denominadas 

fibras nociceptivas.  

El dolor crónico que se presenta clínicamente durante mucho tiempo y de manera constante, 

relaciona al Nav1.7 en uno de sus mayores efectores para que se vea generado. Este canal se 

encuentra involucrado en afecciones como: 1) dolor crónico severo, 2) eritromelalgia y 3) 

trastorno paroxístico del dolor. Y esto es debido a cambios en sus aminoácidos (mutaciones) 

que se generan en el hNav1.7 haciendo que se altere el proceso de excitabilidad neuronal y 

amplificando o desencadenando más tempranamente los potenciales de acción en las señales 

de dolor. De esta manera, el Nav1.7 es una proteína en estudio para la generación de nuevos 

fármacos que ayudan a la mitigación o disminución del dolor. 

Las subunidades β son proteínas auxiliares que generan cambios en el proceso de 

transferencia de la señal del potencial de acción debido a su interacción con los Nav’s. En la 

subunidad β3, se ha encontrado que puede generar cambios en la velocidad de la apertura y 

cierre en el Nav1.5 y Nav1.7; además, la subunidad β3 también puede modificar la cantidad 

de canales que se pueden estar expresando en la membrana de las fibras nociceptivas. 

El estudio in silico se ha vuelto una herramienta para la explicación de procesos 

biomoleculares fundamentales que forman parte de efectos o fenómenos vistos desde la parte 
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in vitro o in vivo. Asimismo, han permitido generar una reducción del uso indiscriminado de 

biomodelos (ratas, ratones, cobayos, etc.), ya que, si se aplica de manera correcta permite el 

estudio directo de la biomolécula de interés. Algunas de las herramientas que componen el 

estudio in silico son: i) el modelado por homología, que permite generar estructuras 

tridimensionales (3D) de proteínas, en las cuales su estructura plegada (estructura terciaria o 

cuaternaria) se desconoce y así poder describirlas; ii) acoplamiento molecular, que ayuda a 

explicar la forma en que una molécula (ligando, ADN o proteína) se une a una proteína de 

interés; y de esta manera, conocer los posibles sitios de unión; iii) la dinámica molecular, que 

desde el punto de vista químico-biológico permite explicar la estabilidad estructural de una 

proteína, la estabilidad de interacción entre un ligando y receptor, los cambios estructurales 

que pueden sufrir algunas proteínas debido a estímulos y todo esto reflejado a través del 

tiempo; y iv) el estudio mediante el software que resuelve la ecuación de Poisson-Boltzmann 

conocido como APBS (Resolutor Adaptativo de Poisson-Boltzmann -Adaptative Poisson-

Boltzmann Solver- por sus siglas en inglés) permitiendo conocer la fuerza de las interacciones 

electrostáticas que le proporcionan estabilidad a la unión entre dos proteínas, un ligando y su 

proteína de interés y/o cargas que se presentan alrededor de una proteína que se encuentra en 

agua en características fisiológicas. 

En este proyecto estudia de la interacción entre la subunidad β3 con la subunidad α del 

hNav1.7 usando técnicas computacionales como modelado molecular, acoplamiento 

molecular, simulaciones de dinámica molecular y APBS; con el objetivo de identificar el sitio 

de unión. De esta manera, conocer los aminoácidos y las fuerzas involucradas que permiten 

la interacción. Este proyecto se realiza debido a que se conocen efectos que tiene la subunidad 

β3 del canal de sodio sobre la subunidad α del hNav1.7, pero se desconoce el sitio de unión 

y los aminoácidos que permiten la interacción y la modificación del movimiento clásico del 

hNav1.7. 
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2. ANTECEDENTES 

2.1 CANALES IÓNICOS  

Estudios realizados desde 1939 a la actualidad han permitido que se lleven a cabo la 

comprensión del funcionamiento de los canales iónicos.1 Los canales iónicos son proteínas 

que tienen la función de poros encontrándose en la membrana celular haciendo de mediadores 

para tener diversas concentraciones de iones (Na+, K+, y Ca2+) tanto en la porción intracelular 

respecto a la extracelular.1 

Estas estructuras macromoleculares juegan roles en los procesos excitatorios tanto en 

músculo como en sistema nervioso; asimismo, los canales iónicos tienen propiedades de 

apertura, inactivación y cierre. Además, se reconocen como parte fundamental en los 

procesos excitatorios en células excitables.1 

 

2.2 CANAL DE SODIO 

Los canales de sodio son macroproteínas que se encargan del paso de iones Na+ a través de 

la membrana permitiendo la electrogénesis (proceso de despolarización) en las células.2–5 

Este canal es un heterotetrámero conformado por alrededor de aproximadamente 2000 

aminoácidos denominándose subunidad α. Dentro de las zonas que presenta el canal de sodio 

se encuentra: i) el filtro de selectividad que se encuentra conformado por los aminoácidos 

Ácido Aspártico (D), Ácido Glutámico (E), Lisina (K) y Alanina (A) y que proporciona la 

elegibilidad a los iones; ii) la partícula de inactivación es una α hélice intracelular conformada 

por los aminoácidos: Isoleucina (I), Fenilalanina (F), Metionina (M) y Treonina (T); que se 

mueven ocluyendo el poro del canal evitando que los iones sodio puedan pasar 

completamente por el canal; iii) hélice catiónica que se encuentra dentro del dominio sensor 

de voltaje (VSG por sus siglas en inglés Voltage Sensor Domain) y que está conformada por 

una gran cantidad de aminoácidos catiónicos, esta asa presenta un giro sobre su propio eje y 

se mueven aminoácidos hacia la parte extracelular permitiendo que el canal se active;6–8 iv) 

fenestraciones son aperturas entre los dominios y que permiten el movimiento de sustancias 

a través de estas;9–11 v) sitios específicos de unión a toxinas.12 
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La forma de clasificar a los canales de sodio fue realizada conforme se iban encontrando en 

las diversas zonas del cuerpo humano13,14. Para poder clasificarlos, se tomaron en cuenta 

algunas características como: i) el ion al que permea; ii) el estímulo que genera la activación 

del canal; iii) el gen en el que se encuentra su información para que se exprese; iv) isoforma 

del canal; y v) las posibles variantes genéticas debido a mutaciones que pueden existen2,7,13,15 

(véase Figura 1): 

 

Figura 1. Metodología para la generación de la nomenclatura del canal de sodio. Para poder generarlo se 

describen las características de: i) el ion al que le permite el paso; ii) el estímulo que lo activa; iii) el gen 

en el que se encuentra; iv) isoforma del canal y v) las posibles variantes genéticas que existen. 

 

Otro tipo de clasificación para las isoformas del canal de sodio se genera debido a la afinidad 

que se tiene a tetrodotoxina (TTX).16 Esta toxina se une directamente al filtro de selectividad 

del canal evitando que los iones Na+ puedan pasar al vestíbulo (interior del canal). Esta toxina 

se encuentra en el pez globo y se necesitan diversas concentraciones para bloquear el paso 

de iones Na+ por el canal.16,17 Al cuantificar las concentraciones se pueden clasificar en 

sensibles a TTX ya que necesitan concentraciones nanomolares (nM) o resistentes ya que 

necesitan concentraciones microMolares (μM) (véase Tabla 1): 

 

 

NOMENCLATURA DE 
LOS CANALES DE 

SODIO

Símbolo químico 
con el ion principal 

Na

Regulador 
fisiológico: voltaje

Nav

Subfamilia genética

Nav1

Isoforma específica 
del canal (orden de 

cada gen que ha 
sido identificado)

Nav1.1

Variantes genéticas

Nav1.1a
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Tabla 1. Clasificación de los canales de sodio respecto a su sensibilidad a tetrodotoxina. 

Isoforma Sensibilidad a TTX 

Nav1.1 

Sensibles a TTX 

Nav1.2 

Nav1.3 

Nav1.4 

Nav1.6 

Nav1.7 

Nav1.5 

Resistentes a TTX Nav1.8 

Nav1.9 

 

2.2.1. CANAL DE SODIO Nav1.7 

El canal de sodio dependiente de voltaje (VGSC por sus siglas en inglés voltage-gated 

sodium channel) 1.7 de humano (hNav1.7), también conocido como canal de sodio de tipo 

IX se codifica en el gen SCN9A de humano que contiene 113.5 kb 18,19 y está constituido por 

1988 aminoácidos que se reorganizan tridimensionalmente y generan la subunidad α. Esta 

subunidad se pliega generando 24 segmentos transmembranales que se agrupan en 4 grupos 

denominados dominios (véase Figura 2a). Dentro de su topología, la subunidad α se 

acomoda para dar paso a la generación de cuatro dominios; cada dominio se encuentra 

conformado por: i) dominio sensor de voltaje (VSD por sus siglas en inglés voltage sensor 

domain) formado por los segmentos transmembranales S1-4, simbolizado por VSDDI, VSDDII, 

VSDDIII, y VSDDIV; y ii) por el dominio del poro (PD por sus siglas en inglés pore domain) 

constituido por los segmentos S5 y S6, mostrándose comúnmente por PDDI, PDDII, PDDIII, y 

PDDIV. Dentro del dominio del poro tiene cuatro aminoácidos (ácido aspártico, ácido 

glutámico, lisina y alanina) que conforman el dominio del filtro de selectividad, otorgando la 

selectividad al ion Na+ (véase Figura 2b).2,3,13,20–24 
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Figura 2. Representación de la topología del canal de sodio. a) Diagrama de topología 3D del hNav1.7, 

en el que se pueden observar los cuatro dominios que conforman el canal: DI-rosa, DII-verde, DIII-azul y 

DIV-gris, el dominio sensor de voltaje VSD y el dominio del poro PD; b) Aminoácidos que conforman el 

filtro de selectividad, conformándose por ácido aspártico (D color negro), ácido Glutámico (R color gris), 

lisina (K color amarillo) y alanina (A color cyan). Figura realizada en Chimera.25  

 

Esta subunidad α se encarga de la generación de despolarización de la membrana celular que 

permite la generación y propagación de señales eléctricas; de tal manera que, en algunos 

casos se involucra en desórdenes de dolor,4,26,27 epilepsia y convulsiones debido a fiebre. 

Haciendo que de manera directa, se encuentre relacionado con el control del potencial de 

acción en neuronas nociceptivas28 que son importantes en enviar la sensación del dolor en el 

sistema nervioso periférico (SNP) y directamente en los ganglios de la raíz dorsal (DRG por 

sus siglas en ingles Dorsal Root Ganglion);29,30 al generar este proceso, esta subunidad 

genera cambios estructurales que se denominan en estado “abierto-inactivado-cerrado”.  

 

2.2.2 MUTACIONES EN EL hNav1.7 

En el gen SCN9A que codifica para el hNav1.7 se pueden presentar mutaciones que se 

relacionan con diferentes trastornos de dolor. Se presentan dos tipos de mutaciones: 
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a) Mutaciones de pérdida de función: Éstas pueden causar insensibilidad al dolor, donde las 

personas no pueden sentir dolor.  

b) Mutaciones con ganancia de función: Se presenta en afecciones como la eritermalgia 

primaria (PE)26,31 o el trastorno de dolor extremo paroxístico (PEPD),19,32 en las que se 

experimenta un dolor crónico debilitante, debido al aumento de la actividad de los hNav1.7.33 

El hNav1.7 también se ve relacionado en otros tipos de trastornos: si bien se identifica su 

papel en el dolor, también hay un creciente interés en su participación en afecciones 

neuropáticas:19,28,30 como epilepsia34 e incluso algunos trastornos psiquiátricos35 (véase 

Tabla 2); siendo este canal un blanco biomolecular para la generación de fármacos.36–38 

 

Tabla 2. Mutaciones que generan cambios en la cinética del canal de sodio hNav1.7 provocando 

enfermedades. 

Mutación Posición Enfermedad Referencia 

Q -> R 10 Eritermalgia Primaria 18,39 

F -> S 216 Eritermalgia Primaria 31,39 

S -> T 241 Eritermalgia Primaria 40 

N -> K 395 Eritermalgia Primaria 39 

I -> T 859 Eritermalgia Primaria 30,39,41,42  

A -> P 863 Eritermalgia Primaria 43 

L -> F; L -> H 869 Eritermalgia Primaria 39,44 

R ->Q 896 

Indiferencia al dolor, 

congénita, autosómica 

recesiva (CIP) 

28 

R -> C 1007 

Trastorno de dolor 

paroxístico extremo 

(PEXPD) 

19 

V -> D; V -> F 1309 

Trastorno de dolor 

paroxístico extremo 

(PEXPD) 

19 
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V -> F 1310 

Trastorno de dolor 

paroxístico extremo 

(PEXPD) 

19 

F -> V 1460 Eritermalgia Primaria 45 

I -> T 1472 

Trastorno de dolor 

paroxístico extremo 

(PEXPD) 

19 

F -> V 1473 

Trastorno de dolor 

paroxístico extremo 

(PEXPD) 

19 

T -> I 1475 

Trastorno de dolor 

paroxístico extremo 

(PEXPD) 

19 

L -> P 1612 

Trastorno de dolor 

paroxístico extremo 

(PEXPD) 

46 

A -> E 1632 

Eritermalgia Primaria 

Trastorno de dolor 

paroxístico extremo 

(PEXPD) 

 

32,47 

M -> K 1638 

Trastorno de dolor 

paroxístico extremo 

(PEXPD) 

19 

 

 

2.2.3 INTERACCIONES DE LA SUBUNIDAD α DEL hNav1.7 

La subunidad  del hNav1.7 presenta interacciones que permite modular su proceso de 

apertura y cierre denominada cinética. A esta subunidad  se le unen proteínas48 como las 

subunidades β1, que se une por acercamiento a la subunidad α regulando el tiempo de la 

velocidad de inactivación16,28,49 y de la misma manera, le proporciona estabilidad;20 la 

subunidad β2 se une a la subunidad α mediante un enlace disulfuro, presentando modulación 

similar a la subunidad β1;28,49 la subunidad β3 se une solo por acercamiento a la subunidad α 
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modificando la velocidad y tiempo de activación.50 De la misma manera, la proteína cinasa 

C (PKC por sus siglas en inglés Protein kinase C) se une a S1479 localizada en la estructura 

de unión entre el dominio DIII y DIV de la subunidad α incrementando las corrientes 

resurgentes;51 la proteína NEED4L se une al dominio C-terminal para que la subunidad α 

sufra los procesos de ubiquitinación y la subsecuente endocitosis.52 

 

2.3 SUBUNIDADES β 

Las subunidades β son proteínas que se unen a los canales de sodio permitiendo que haya 

modificaciones en su cinética53,54 y proporcionando estabilidad al canal.20,55 Estas proteínas 

también se encuentran clasificadas dentro de las moléculas de adhesión celular (CAM’s),56,57 

la clasificación de estas proteínas ha sido gracias a su localización y en los genes que ha sido 

encontrado (véase Tabla 3):53,58,59 

 

Tabla 3. Clasificación y localización de las subunidades β en el cuerpo humano.53 

Proteína Gen 
Localización en el 

cuerpo humano 

Enfermedad 

relacionada 

β1 SCN1B 

Sistema Nervioso 

Central (SNC), 

Corazón, Sistema 

Nervioso Periférico 

(SNP), Musculo 

Esquelético 

Epilepsia, Arritmia 

Cardiaca, Cáncer 

β1A/B SCN1B 

Glándula Suprarrenal, 

SNC, SNP, Musculo 

esquelético 

Epilepsia 

β2 SCN2B SNC, Corazón, SNP 
Respuesta alterada del 

dolor, convulsiones 

β3 SCN3B 
Glándula suprarrenal, 

SNC, Riñon, SNP 
Cáncer 

β4 SCN4B 
SNC, Corazón, SNP, 

Músculo Esquelético 

Enfermedad de 

Huntington 
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2.3.1 SUBUNIDAD β3 

Los canales de sodio dependientes de voltaje (VGSC) al ser cruciales en la generación del 

potencial de acción en células excitables como las neuronas y las células musculares, su 

función se ve modificada por las subunidades β. Estas subunidades β desempeñan un papel 

en la modulación de la función de los canales (apertura-cierre),60–62 pero no están 

directamente involucradas en la formación del poro del canal. La estructura de estas proteínas 

está conformada por un dominio N-terminal extracelular, un dominio Ig-like extracelular, un 

segmento transmembranal y un dominio C-terminal intracelular50,63 (véase Figura 3). En el 

dominio Ig-like cuenta con asas que presentan las mayores variaciones en los aminoácidos 

cuando se compara con las secuencias de otras subunidades β, a estos sitios de unión se les 

denominan “CDR” o “regiones determinantes de complementariedad”,57 que son las 

responsables de interactuar con antígenos, y en este caso con el canal de sodio. 

  

 

Figura 3. Representación estructural de la subunidad β3. Ésta se encuentra conformada por un dominio 

N-terminal e Ig-like extracelular, una hélice transmembranal y un dominio C-terminal intracelular.  

 

La subunidad β3 al unirse con los canales de sodio genera cambios en las funciones del canal, 

como: 

1. Modulación de la activación e inactivación del canal de sodio.  
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La subunidad β3 afecta la velocidad de apertura (cinética de activación) de los canales de 

sodio, haciendo que cambie la rapidez con la que el canal se abre y cierra en respuesta a los 

cambios en el potencial de membrana. Esto genera un cambio en la forma en que se genera 

el potencial de acción y la rapidez con la que la célula se recupera.50,58,63 

2. Orientación a la membrana.  

La subunidad β3 puede ayudar a dirigir el canal a áreas específicas en la membrana celular 

debido a que la subunidad β3 puede modificar las glicosilaciones que se colocan en la 

subunidad α; y así, influir en dónde se inician los potenciales de acción o cómo se transmiten 

las señales.50,58 

3. Conductancia.  

En este caso, si bien la subunidad β3 no interacciona directamente en el poro (por donde 

pasan los iones), puede influir en la conductancia general del canal, es decir, en la velocidad 

con la que pasan los iones de Na+ a través del canal cuando está abierto.50,58  

4. Relevancia clínica.  

Las mutaciones en los genes que codifican las subunidades β de los canales de sodio (incluida 

la β3) pueden provocar diversas enfermedades, incluidos trastornos neurológicos y arritmias 

cardíacas (véase Tabla 4). El papel de la subunidad β3 en la modulación de la función del 

canal la convierte en un foco importante para la investigación relacionada con la epilepsia,64 

el dolor crónico y las enfermedades cardíacas.58 

 

Tabla 4. Mutaciones que presenta la subunidad β3 y que promueve la presencia de afecciones. 

Mutación Posición Enfermedad Referencia 

R -> K 6 Fibrilación Auricular 61 

L -> P 10 
Síndrome de Brugada, 

Fibrilación Auricular 

61,65 

65 

A -> V 130 
Fibrilación Auricular 

 

60,61 

M->T 161 Fibrilación Auricular 61 
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2.3.2 INTERACCIONES DE LA SUBUNIDAD β3 CON OTRAS PROTEÍNAS 

Los canales de sodio dependientes de voltaje se componen de múltiples subunidades, incluida 

una sola subunidad α y una o varias subunidades β (como β1, β2, β3). La subunidad β3 

interactúa con la subunidad α para estabilizar el canal y también puede influir en la respuesta 

del canal a otros factores como la temperatura, el pH23 o los agentes farmacológicos; así 

mismo, participa en las vías de señalización celular que regulan la actividad del canal. Por 

ejemplo, en algunos tejidos, la subunidad β3 participa en los mecanismos de señalización 

intracelular que afectan la forma en que el canal responde a los estímulos. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Desde el descubrimiento de los fenómenos sobre la conducción nerviosa que se llevan a cabo 

en el axón gigante de calamar mediante los investigadores Hodking y Huxley en 1952,1 hasta 

su clasificación e identificación como canales de iónicos, los canales de sodio dependientes 

de voltaje se han relacionado con los procesos de generación y propagación del potencial de 

acción en células que se pueden excitar. Estos canales conformados por una subunidad alfa, 

que es la responsable de la formación del poro y que a través del tiempo están presentando 

cambios estructurales que se denominan “estados abierto, inactivado y cerrado”, 

conociéndole a estas transformaciones como cinética del canal; permiten que los iones sodio 

puedan pasar desde la parte extracelular a la parte intracelular.47,49,66 Esta propiedad de el 

paso de iones que también se le denomina “permeación” se puede ver modificada por 

proteínas auxiliares conocidas como subunidades β.49 Estas proteínas además de modificar 

la cinética del canal también están relacionadas con la expresión del canal de sodio y 

localización.50 

El hNav1.7 se encuentra codificado en el gen SCN9A y se encuentra expresado 

mayoritariamente en neuronas sensoriales del ganglio de la raíz dorsal y fibras simpáticas. 

Dentro del funcionamiento de estos canales, se relaciona con la iniciación del potencial de 

acción en respuesta a estímulos nociceptivos y convirtiendo a este canal de sodio en un sitio 

clave para el estudio del dolor. Cambios en los aminoácidos en este canal se asocian a la 

aparición de afecciones relacionados con el dolor o con insensibilidad al dolor.26,42 

Las subunidades β que van desde β1 a β4, se encuentran codificadas en los genes SCN1B-

SCN4B. Estas proteínas son auxiliares o accesorias que se pueden unir de forma covalente o 

solo por acercamiento a la subunidad α del canal de sodio. Esta unión permite que se modulen 

funciones del canal que van desde: el fenómeno de apertura y cierre, hasta el movimiento del 

canal para expresarse en la membrana.20,48,50 

Directamente la subunidad β3 se encuentra en zonas muchísimo más específicas dentro del 

sistema nervioso. El papel que desempeña se encuentra muy poco estudiado y aunque hay 

evidencia cristalográfica de que puede formar heterodímeros con otras subunidades β al 

unirse con la subunidad α, de manera concreta puede afectar la función y expresión en canales 

como el Nav1.5.62 
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Así, a pesar de conocer el papel de las subunidades β en la modulación de los canales de 

sodio. El efecto o cambio estructural que genera la subunidad β3 sobre la funcionalidad del 

canal hNav1.7 sigue sin conocerse, ya que podría estar generando una modificación en la 

sensibilidad al voltaje necesario para que se realice la excitación de la membrana celular, 

afectando los procesos en la sensación del dolor.50,63 
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4. JUSTIFICACIÓN 

Los canales iónicos Nav son vitales en diferentes procesos biológicos, como la comunicación 

celular, la secreción, la contracción del tejido muscular y la homeostasis. Su disfunción 

provoca un gran número de enfermedades que incluyen arritmias cardiacas, epilepsia, dolor 

neuropático e inflamatorio, parálisis periódica, migraña y cáncer. La elucidación del 

mecanismo de acción y sitio de unión de la subunidad β3 a los canales de sodio dependientes 

de voltaje hNav1.7 precisa de la combinación de métodos: i) in silico mediante la generación 

de modelos moleculares, simulaciones de acoplamiento molecular y dinámica molecular; ii) 

in vitro al realizar de registros electrofisiológicos y mutaciones sitio dirigidas; iii) y 

cristalográficos en la producción de un cristal que muestre el complejo conformado entre 

ambas subunidades. 
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5. HIPÓTESIS  

1.  La subunidad β3 se une al DIII del hNav1.7 mediante interacciones electrostáticas  

2. La posición que toma la subunidad β3 al unirse con el hNav1.7 genera cambios en el 

proceso de activación del canal. 

3. La subunidad β3 al interaccionar con la subunidad α del hNav1.7, genera un cambio en 

la velocidad de paso a través del canal. 
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6. OBJETIVO GENERAL 

Elucidar el sitio de unión entre las subunidades α y β3 del canal de sodio dependiente del 

voltaje de humano 1.7 (hNav1.7), mediante el uso de herramientas bioinformáticas y a través 

del modelado 3D. 

 

6.1 OBJETIVOS PARTICULARES 

a) Generar mediante modelado por homología la isoforma del canal de sodio dependiente de 

voltaje hNav1.7 y subunidades beta cuya estructura tridimensional no se conoce. 

b) Identificar los residuos aminoacídicos y motivos que permiten dicha interacción entre 

Nav1.7 y β3. 

c) Realizar el acoplamiento molecular para de la interacción molecular entre proteína y 

proteína (aquí llamado “interacción proteína - proteína”, PPI por sus siglas en inglés). 

d) Generar sistema/s para ejecutar simulaciones de dinámica molecular para las interacciones 

entre las subunidades α y β3 del hNav1.7. 

e) Generar un modelo de predicción de la interacción entre las subunidades α y β3 del hNav1.7. 

f) Evaluar los modelos generados. Al encontrar que los resultados del presente estudio 

computacional coinciden o son similares o comparables se consideran como validación de 

los modelos generados por bibliografía nueva. 
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7. MARCO TEÓRICO 

7.1 ALINEAMIENTO MÚLTIPLE DE SECUENCIAS 

Para comenzar se deben de conocer los conceptos de analogía y homología.  

El alineamiento múltiple de secuencias es una metodología que permite realizar la 

comparación de dos o varias secuencias biológicas (proteínas, genes o ARN) para conocer el 

porcentaje de similitud y diferencias entre ellas. Esto se realiza con el objetivo de poder 

inferir la estructura tridimensional de una proteína, la función que puede presentar y la 

evolución que ha tenido a través del tiempo.67–70 

Para poder realizar el alineamiento múltiple de secuencias es necesario el obtener las 

secuencias desde bases de datos confiables como “uniprot” en el caso de proteínas. En estas 

bases de datos se debe poner atención a las secuencias que se encuentren “curadas”; estas 

estructuras ya fueron revisadas por especialistas permitiendo tener la confianza al usarlas.  

Las secuencias de aminoácidos se deben encontrar en formato FASTA, este formato contiene 

características como las que se muestran en la Figura 4. Estas secuencias deben de tener el 

primer identificador “>” denominado “signo de intercalación”, seguido de un identificador 

de secuencias “SeqID” que debe de ser único para la secuencia, el nombre que permite 

identificar a la secuencia que se va a usar; y por último, la secuencia propiamente dicha debe 

de contener 60 caracteres por renglón sin espacios. Estos archivos se guardan en 

formato .txt, .fasta, .fna, o .faa. 

 

Figura 4. Características que debe tener el archivo en formato FASTA para utilizarse al hacer esta 

metodología. Se muestra el signo de intercalación en color verde claro, el identificador SeqID en color 

azul claro, nombre identificador en rosa y los primeros tres renglones de la secuencia del hNav1.7 que 

tiene 60 caracteres por renglón en color amarillo. 
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Dentro de los algoritmos que se utilizan para poder realizar el alineamiento múltiple de 

secuencias, se encuentran: 

Algoritmo BLAST:71,72 es un algoritmo de búsqueda local básico que considera secuencias 

iniciadoras de alineamiento conformada por tres aminoácidos que se va a conocer como 

query words. Al conocer las query words se les proporciona un valor denominado “threshold 

score” debido a que se hacen comparaciones entre éstas con la secuencia de referencia. La 

comparación se realiza mediante matrices que son conocidas como matrices de sustitución 

de bloques “blossom” que llegan a comparar los aminoácidos con parte de sus características 

fisicoquímicas en diferentes porcentajes.62,85,90 A mayor porcentaje blossom se hace un 

alineamiento más exhaustivo. Este tipo de alineamiento se puede realizar en los programas 

libres Clustal W y Chimera.25,67 Al realizar el alineamiento, BLAST evalúa el 

emparejamiento y los posibles huecos o zonas que no se alinearon (denominadas GAP).73,74 

La ecuación (1) muestra la manera de obtener el valor del alineamiento generado, se usan las 

características fisicoquímicas de los aminoácidos “i” y “j”, el tamaño de aperturas o zonas en 

donde no se alinean denominado “GAP” y el número total de los pares de aminoácidos 

alineados: 

𝑃𝑢𝑛𝑡𝑢𝑎𝑐𝑖ó𝑛 (𝑆) = ∑ 𝑀(𝑖, 𝑗)

𝑁

𝑖=1

+ ∑ 𝐺    (1)

𝑁−1

𝑖=1

 

donde: 

• M(i,j): es la puntuación de la matriz de sustitución de aminoácidos i y j en las 

secuencias alineadas. 

• G: apertura o tamaño del GAP 

• N: número total de pares de residuos alineados 

 

El alineamiento BLAST tiene las siguientes características:75 

a) Es simple y rápido, y muy común en el área de bioinformática 

b) Es útil para comparar secuencias substancialmente diferentes, de diferente longitud  

c) Es útil para alineamientos múltiples en grandes bases de datos 

d) Optimiza una medida de similitud local con significado estadístico 

e) Busca subsecuencias relativamente conservadas 
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f) Da un rango o valor al alineamiento 

 

Algoritmo Needleman-Wunsch:73,75 Permite encontrar el mejor alineamiento global entre 2 

secuencias con el menor número de mutaciones. La base o matriz que se genera permite hacer 

mejores emparejamientos entre los aminoácidos alineados.  

El algoritmo Needleman-Wunsch tiene las siguientes características: 

a) Es útil para comparar dos secuencias de aminoácidos de longitudes similares, con 

alto grado de similitud. 

b) Involucra programación dinámica e iterativa 

c) Puede considerar similitud de estructuras secundarias (cuando está presente una 

secuencia tridimensional disponible). 

d) Difícil de evaluar estadísticamente 

e) Impráctico para bases de datos grandes 

El proceso general para realizar un alineamiento múltiple es el siguiente: 

1. Entrada de Secuencias: Se introducen una o varias secuencias (proteína o ácidos 

nucleicos) en el programa a utilizar. 

2. Construcción de la Matriz de Distancia: Se calculan similitudes entre cada par de 

secuencias, generando una matriz de distancias que reflejan las similitudes o 

diferencias son las secuencias entre sí. 

3. Algoritmo de Alineamiento: Dependiendo del algoritmo, se utiliza una técnica para 

alinear las secuencias y formar un alineamiento final. 

4. Ajuste Iterativo: El alineamiento puede ser refinado, mejorado en base a la calidad y 

precisión a medida que se avanza. 

5. Salida del Alineamiento: El resultado es un alineamiento visual que muestra las 

secuencias alineadas, con las posiciones conservadas y las diferencias señaladas 

Una de las mayores limitaciones de los algoritmos es el valor de alineamiento que arroja 

debido que no toman en cuenta las similitudes estructurales o similitudes de la función de la 

proteína. 
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7.2 MODELADO POR HOMOLOGÍA 

El modelado por homología es una metodología utilizada para generar la estructura 

tridimensional de una proteína de interés mediante la comparación con una o más estructuras 

de proteínas homólogas y cuya estructura de las proteínas homólogas se conoce y que serán 

conocidas como plantillas template. Este proceso implica realizar un alineamiento múltiple 

de secuencias y la transferencia de la información estructural desde la proteína homóloga 

(cristalizada) a la proteína sin estructura 3D.  

7.2.1 CONSTRUCCIÓN DEL MODELO 

El modelo se genera utilizando una estructura como plantilla (template). Para cada residuo 

alineado de la proteína objetivo, se asigna su correspondiente estructura a partir de la plantilla. 

Este paso es fundamental para que se mantengan de las interacciones estructurales entre los 

residuos alineados. 

Transformación de la estructura tridimensional: Dado un residuo i en la proteína objetivo, su 

coordenada Pi en la estructura 3D se calcula usando las coordenadas Cj del residuo 

correspondiente en la plantilla. Esto se puede hacer mediante transformaciones rígidas 

(rotaciones y traslaciones) que aseguren que las interacciones entre los residuos sean lo más 

similares posible.76,77 

Ecuación de la rotación y traslación (2): 

𝑃𝑖 = 𝑅𝐶𝑗 + 𝑇    (2) 

donde: 

• Pi es la coordenada tridimensional del residuo en la proteína objetivo. 

• Cj es la coordenada tridimensional del residuo correspondiente en la plantilla. 

• R es la matriz de rotación que transforma la orientación. 

• T es el vector de traslación que ajusta la posición. 
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7.2.2 REFINAMIENTO DEL MODELO 

Después de la generación del modelo inicial, se puede realizar un refinamiento para mejorar 

la calidad estructural. El refinamiento generalmente consta de una optimización de la energía 

para minimizar los contactos (clashes) debido a los impedimentos estéricos. 

Optimización de energía: El modelo se ajusta mediante minimizaciones energéticas, donde 

la energía total de la estructura se calcula como la suma de varios términos, como la energía 

de van der Waals, la energía electrostática, la energía que proviene de los puentes de 

hidrógeno y la energía de solvatación.76–78 

Función de energía total (3): 

𝐸𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 = 𝐸𝑉𝑑𝑊 + 𝐸𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡 + 𝐸𝐻−𝑏𝑜𝑛𝑑 + 𝐸𝑠𝑜𝑙𝑣    (3) 

donde: 

• EvdW es la energía de van der Waals. 

• Eelec es la energía electrostática. 

• EH-bond es la energía de enlaces de hidrógeno. 

• Esolv es la energía de solvatación. 

 

7.2.3 EVALUACIÓN DEL MODELO 3D 

Después de obtener el modelo 3D, se realiza una evaluación utilizando herramientas de 

validación estructural como un cuadro de Ramachandran para evaluar la geometría de los 

ángulos de torsión y la calidad general de la estructura; esto se hace para evaluar si la 

minimización energética que se realizó previamente permite disminuir las tensiones de los 

enlaces en los aminoácidos.76–81 

Programas que permiten realizar modelos tridimensionales con una validación interna son: 

1. MODELLER76,77 es un programa libre y se puede usar mediante línea de comandos 

o en una interfaz gráfica. 

2. SWISS-MODEL79,80 es un programa libre pero solo se puede ejecutar en línea. 
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3. Rosetta81 es un programa libre pero muchas de sus herramientas se necesitan pagar 

para poder tener acceso. 

7.3 ACOPLAMIENTO MOLECULAR (DOCKING) 

El acoplamiento molecular (molecular docking) es una técnica bioinformática utilizada para 

predecir la interacción entre dos moléculas, entre un receptor que comúnmente es una 

proteína y un ligando que puede ser: i) una proteína, ii) un ácido nucleico; o iii) estructura 

química pequeña. De forma concreta, en el docking proteína-proteína permite conocer la 

manera en la que dos proteínas se unen para formar un complejo estable, y conocer: a) los 

aminoácidos que están en la interfaz de interacción, b) la manera de unión y c) la orientación 

que toman ambas proteínas al interaccionar. Esto se realiza mediante la minimización de la 

energía libre del sistema.82,83 

7.3.1 EL ALGORITMO CLÁSICO PARA REALIZAR UN DOCKING 

El proceso de docking molecular se realiza mediante los siguientes pasos:  

1) Preparación de las estructuras 3D: 

La preparación de las moléculas para realizar el docking pueden presentarse dos casos: i) la 

proteína proviene de modelado por homología y ii) la proteína proviene desde una estructura 

cristalizada; el abordaje en cada uno de los casos es diferente. En el caso de que provengan 

de modelado por homología, la proteína debe de estar minimizada energéticamente para 

asegurar que la interacción es lo más cercano a la realidad. En caso de que la procedencia de 

la proteína sea de un cristal, la preparación inicia con la eliminación de moléculas de agua, 

la adición de átomos de hidrógeno (polares o totales) y la optimización de la estructura 

cuando se realiza un acoplamiento flexible. 

 

2) El sitio de unión: 

Para que el docking sea exitoso es necesario conocer los posibles sitios activos en los que el 

ligando se podrá unir. En el caso de docking proteína-proteína los sitios de unión son grandes 
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regiones que se pueden estudiar mediante iso-superficies para poder conocer las 

características del sitio de unión. 

 

3) Generación de conformaciones 

Generalmente, el docking entre proteína-proteína permite que se generen las rotaciones de 

los aminoácidos para poder encontrar la mejor posición, denominándose docking flexible. 

HDOCK84 y HADDOCK 2.485 permiten realizar este tipo de docking, HDOCK en la interfaz 

de usuario lo hace de manera automática sin darte la oportunidad de hacer un docking rígido; 

por otro lado, HADDOCK 2.4 te da la opción para hacer tanto un cálculo rígido, como uno 

flexible. En el caso de moléculas pequeñas AutoDock 4.282 y AutoDock VINA83 permiten 

generar docking flexible siempre y cuando se seleccionen los enlaces que se van a poder rotar. 

En el caso de las proteínas, como todas las moléculas biológicas son flexibles. Esto significa 

que tanto el ligando y el receptor pueden cambiar su forma para ajustarse mejor. Este proceso 

de flexibilidad se modela mediante la rotación de los átomos haciéndose flexible debido a 

los enlaces que estos presentan. 

• La flexibilidad se modela mediante la rotación de los enlaces entre los átomos, 

permitiendo diferentes conformaciones posibles. 

• El espacio de conformaciones puede ser muy grande, por lo que se emplean métodos 

de búsqueda (como Monte Carlo, algoritmos evolutivos, o métodos de optimización) 

para explorar diferentes posibilidades. 

 

7.3.2 CÁLCULO DE LAS ENERGÍAS DE INTERACCIÓN 

Una parte clave del docking molecular es la evaluación de la energía de interacción entre las 

dos proteínas. La determinación de la posición, orientación y los aminoácidos que hacen la 

interacción más estable permite conocer la energía de interacción. La energía total (4) de 

interacción se puede expresar como la suma de diferentes términos:82,85 

𝐸𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = 𝐸𝑑𝑒𝑠𝑜𝑙𝑣𝑎𝑡𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛  +  𝐸𝑒𝑠𝑡𝑎𝑡𝑖𝑐𝑎  +  𝐸𝑓𝑙𝑒𝑥𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 + 𝐸𝑠𝑜𝑙𝑣𝑒𝑛𝑡𝑒    (4) 
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• Energía de desolvatación: Representa la energía asociada con la eliminación de 

moléculas de agua de los sitios de interacción. 

• Energía estática: Esta energía se refiere a las interacciones electrostáticas entre las 

moléculas, como las fuerzas de van der Waals, las interacciones de hidrógeno y las 

interacciones dipolo-dipolo. 

• Energía de flexibilidad: Representa la energía asociada con los cambios 

conformacionales en las proteínas, modelando cómo las proteínas ajustan sus 

estructuras durante el acoplamiento. 

• Energía de solvente: Calcula la interacción de las proteínas con el medio circundante 

(usualmente agua). Es importante para modelar la estabilidad en un entorno acuoso. 

 

7.3.3 ALGORITMOS DE BÚSQUEDA Y OPTIMIZACIÓN 

Los algoritmos que existen en el docking permiten buscar de manera eficiente en el espacio 

conformacional para encontrar la configuración más favorable. Los algoritmos más comunes 

son:86 

• Monte Carlo (MC): Un algoritmo probabilístico que explora las configuraciones al 

azar y acepta o rechaza movimientos con base en la energía del sistema.86 

• Algoritmos evolutivos: Utilizan una población de soluciones (conformaciones) que 

evolucionan mediante mutaciones, cruces y selecciones para mejorar las soluciones. 

• Búsqueda de gradiente descendente: Un método que explora las configuraciones 

cercanas a la solución óptima de manera más dirigida. 

• Búsqueda en espacio de 3D: Algunos métodos de docking utilizan transformaciones 

geométricas (rotaciones y traslaciones) para explorar cómo una proteína puede 

orientarse y ubicarse en diferentes posiciones respecto a la otra. 

7.3.4 EVALUACIÓN PARA LA POSICIÓN ÓPTIMA 

El resultado final del docking es una lista de posibles complejos proteína-proteína, 

clasificados según su energía de interacción. El algoritmo selecciona la configuración con la 
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energía total más baja, la cual se considera la conformación más estable y, por lo tanto, la 

predicción de cómo las proteínas se unirán en la realidad. 

El resultado de acoplamiento molecular docking se realiza mediante la obtención de las 

siguientes energías: 

 

A) Energía de interacción entre átomos i y j (típicamente empleada para proteínas) 

(5): 

𝐸𝑖𝑗 =
𝐶

𝑟𝑖𝑗
𝑛     (5) 

donde C es una constante de fuerza de interacción, rij es la distancia entre los átomos i y j, y 

n es un exponente que depende del tipo de interacción (por ejemplo, van der Waals o 

electrostática). 

 

B) Energía de interacción electrostática (6): 

𝐸𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑠𝑡𝑎𝑡𝑖𝑐𝑎 = ∑ 𝑞𝑖𝑞𝑗𝑟𝑖𝑗𝜖    (6)

𝑖,𝑗

 

donde qi y qj son las cargas de los átomos i y j, rij es la distancia entre los átomos, y ϵ es la 

constante dieléctrica del medio. 

 

7.3.5 HERRAMIENTAS PARA HACER DOCKING 

Existen varias herramientas software populares que implementan docking molecular, algunas 

de las más conocidas son: 
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1. AutoDock: Un software que utiliza el método de Monte Carlo y algoritmos de 

búsqueda de gradiente para explorar el espacio conformacional y calcular las 

interacciones de las proteínas.82,83 

2. HADDOCK: Un software basado en la información conocida de residuos que 

interaccionan y utiliza simulaciones de dinámica molecular.85 

3. ZDOCK: Un método de acoplamiento basado en FFT (siglas en inglés de Fast 

Fourier Transform) para realizar docking de proteínas.87 

 

7.4 DINÁMICA MOLECULAR  

En dinámica molecular (MD), el objetivo es simular el comportamiento temporal de un 

sistema de átomos y/o moléculas que en conjunto generan un sistema; realizándose bajo las 

leyes de la física clásica, generalmente utilizando las ecuaciones de movimiento de Newton. 

El procedimiento para obtener trayectorias en dinámica molecular implica calcular cómo 

cambian las posiciones y velocidades de las partículas a lo largo del tiempo en función de las 

interacciones interatómicas.88–90 

7.4.1 MATEMÁTICAS DE LA DINÁMICA MOLECULAR 

El proceso de simulación para la generación de una trayectoria en dinámica molecular 

implica varios pasos, desde la formulación de las ecuaciones de movimiento hasta la 

integración numérica para obtener las posiciones y velocidades de las partículas a lo largo 

del tiempo. 

A) Ecuaciones del Movimiento de Newton 

La base de la dinámica molecular es la segunda ley de Newton, que describe cómo cambian 

las posiciones de las partículas en función de las fuerzas que actúan sobre ellas. La ecuación 

general para una partícula i es (7): 

𝐹𝑖 = 𝑚𝑖𝑎𝑖    (7) 

donde: 

• Fi es la fuerza que actúa sobre el átomo i, 
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• mi es la masa de la partícula i, 

• ai es la aceleración de la partícula i (8), que se puede expresar como la derivada de 

la velocidad con respecto al tiempo: 

𝑎𝑖 =
𝑑𝑣𝑖

𝑑𝑡
    (8) 

• donde vi es la velocidad de la partícula. 

Las fuerzas Fi son generalmente derivadas de una función potencial V que describe las 

interacciones entre las partículas del sistema. Por ejemplo, para un sistema de partículas que 

están interactuando, la fuerza sobre una partícula i (9) se obtiene como el gradiente negativo 

del potencial total con respecto a las coordenadas espaciales: 

𝐹𝑖 = −∇𝑖𝑉({𝑟𝑗})    (9) 

donde rj es el conjunto de las posiciones de todas las partículas. 

 

B) Interacciones entre partículas 

El potencial V describe las interacciones entre las partículas dentro de un sistema. Un ejemplo 

típico es el potencial de Lennard-Jones para interacciones entre átomos no ligados (10): 

𝑉𝑖𝑗(𝑟) = 4𝜖 [(
𝜎

𝑟
)

12

− (
𝜎

𝑟
)

6

]     (10) 

donde: 

• ϵ es la profundidad del pozo de potencial (mide la intensidad de la interacción), 

• σ es la distancia a la que el potencial es cero (radio de corte), 

• r es la distancia entre las dos partículas que interactúan. 

El potencial electrostático también es fundamental en muchas simulaciones, y está generado 

por la ley de Coulomb (11): 

𝑉𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑠𝑡á𝑡𝑖𝑐𝑜(𝑟) =
𝑞1𝑞1

4𝜋𝜖0𝑟
    (11) 
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donde: 

• q1 y q2 son las cargas de las partículas 1 y 2, 

• r es la distancia entre las dos partículas, 

• ϵ0 es la constante de permitividad en el vacío. 

 

7.4.2 INTEGRACIÓN DE LAS ECUACIONES DE MOVIMIENTO 

Para obtener las trayectorias, es necesario resolver las ecuaciones de movimiento para de las 

partículas del sistema. Esto se hace a través de métodos numéricos de integración, ya que no 

se puede resolver analíticamente en la mayoría de los casos. 

Uno de los métodos más comunes es el método de integración de Verlet, que es simple y 

eficiente para sistemas de partículas en simulaciones de dinámica molecular. El algoritmo de 

Verlet permite obtener las posiciones y velocidades de las partículas en cada paso de tiempo, 

generándose desde las posiciones de las partículas con base en las series de Taylor. 

 

A) Método de Integración Verlet 

Desarrollando a partir de la posición y usando las series de Taylor se tiene: 

𝑓(𝑡 + Δ𝑡) = ∑
𝑓𝑛(𝑡)Δ𝑡𝑛

𝑛!
(𝑓𝑢𝑡𝑢𝑟𝑜)

∞

𝑛=0

    (12) 

𝑓(𝑡 − Δ𝑡) = ∑
𝑓𝑛(𝑡)(−Δ𝑡)𝑛

𝑛!
(𝑝𝑎𝑠𝑎𝑑𝑜)    (13)

∞

𝑛=0

 

 

Desarrollando para futuro (12) se tiene (el valor en magenta vale 1) la ecuación (14): 

𝑓(𝑡 + Δ𝑡) = ∑
𝑓𝑛(𝑡)Δ𝑡𝑛

𝑛!

∞

𝑛=0

=
𝑓0(𝑡)Δ𝑡0

0!
+

𝑓1(𝑡)Δ𝑡1

1!
+

𝑓2(𝑡)Δ𝑡2

2!
+

𝑓3(𝑡)Δ𝑡3

3!
+ ∑

𝑓4(𝑡)Δ𝑡4

4!

∞

𝑛=4

    (14) 
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Desarrollando para pasado (13) se tiene (el valor en magenta vale 1) la ecuación (15): 

𝑓(𝑡 − Δ𝑡) = ∑
𝑓𝑛(𝑡)(−Δ𝑡)𝑛

𝑛!
=

∞

𝑛=0

=
𝑓0(𝑡)(−Δ𝑡)0

0!
−

𝑓1(𝑡)(Δ𝑡)1

1!
+

𝑓2(𝑡)(Δ𝑡)2

2!
−

𝑓3(𝑡)(Δ𝑡)3

3!

+ ∑
𝑓4(𝑡) − Δ𝑡4

4!

∞

𝑛=4

    (15) 

Sumando ambas ecuaciones y por signos contrarios se eliminan algunos términos (términos 

en anaranjado), ecuación (16): 

𝑓(𝑡 − Δ𝑡) + 𝑓(𝑡 + Δ𝑡) = 2𝑓0(𝑡) +
𝑓2(𝑡)Δ𝑡2

2!
+ 2 ∑

𝑓4(𝑡)Δ𝑡4

4!

∞

𝑛=4

    (16) 

Por truncamiento se elimina el término de la cuarta derivada (color azul) y despejando 𝑓(𝑡 +

Δ𝑡) queda la ecuación (17): 

𝑓(𝑡 + Δ𝑡) = 2𝑓0(𝑡) − 𝑓(𝑡 − Δ𝑡) + 𝑓2(𝑡)Δ𝑡2    (17) 

El término en rojo genera las características del átomo en un instante anterior. 

 

Retomando la ecuación (15) al realizar el truncamiento y permitiendo conocer las 

características del átomo en un instante anterior queda como: 

𝑓(𝑡 − Δ𝑡) = 𝑓0(𝑡) − 𝑓1(𝑡)(−Δ𝑡)1 +
𝑓2(𝑡)(Δ𝑡)2

2!
    (18) 

 

Al hacer cambio de variable en las ecuaciones (17) y (18) de “f” por el vector 𝑟 de 

posición, cambia a: 

𝑟(𝑡 + Δ𝑡) = 2𝑟(𝑡) − 𝑟(𝑡 − Δ𝑡) + 𝑟2(𝑡)Δ𝑡2    (17𝑎) 

𝑟(𝑡 − Δ𝑡) = 𝑟(𝑡) − 𝑟(𝑡)(Δ𝑡)1 +
𝑟2(𝑡)(Δ𝑡)2

2!
     (18𝑎) 

En las ecuaciones (17a) y (18a) permiten conocer la velocidad y aceleración; siendo estos 

los componentes dinámicos 
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Usando la ecuación (14) y despreciando desde los términos al cuadrado por ser valores muy 

pequeños y colocando todo en términos de la velocidad genera: 

𝑣⃗(𝑡 + Δ𝑡) = 𝑣⃗(𝑡) + 𝑣⃗(𝑡)    (14𝑏) 

𝑣⃗(𝑡 + Δ𝑡) = 𝑣⃗(𝑡) + 𝑎⃗(𝑡)    (14𝑏) 

Y de esta manera también se conoce la aceleración de forma vectorial. 

 

De esta manera, se genera el método de integración Verlet, Este método no requiere el cálculo 

explícito de las velocidades en cada paso, sino que las calcula de manera implícita a partir de 

las posiciones pasadas y actuales. 

 

7.4.3 CÁLCULO DE TRAYECTORIA 

El proceso final de una simulación implica realizar una serie de pasos temporales, en los 

cuales se actualizan las posiciones y velocidades de todas las partículas en función de las 

fuerzas calculadas en cada paso. El sistema va evolucionando a través de una secuencia de 

pasos de tiempo Δt, generando una trayectoria que describe cómo las posiciones de los 

átomos/moléculas cambian con el tiempo dentro de las condiciones periódicas de frontera, 

ya que permite que el sistema se mantenga constante. 

En cada paso: 

• Se calculan las fuerzas interatómicas a partir de la derivada del potencial, 

• Se actualizan las posiciones de las partículas mediante la integración de las 

ecuaciones de movimiento, 

• Se repite este proceso durante muchos pasos de tiempo para obtener la evolución 

completa del sistema. 
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7.4.4 PROPIEDADES TERMODINÁMICAS 

Una vez obtenidas las trayectorias, se pueden calcular varias propiedades termodinámicas, 

como la temperatura, presión, volumen y energía. La temperatura T (19) se calcula a partir 

de la energía cinética de las partículas: 

 

𝑇 =
2

3𝑁𝑘𝐵
∑

1

2
𝑚𝑖

𝑁

𝑖=1

𝑣𝑖
2    (19) 

donde: 

• N es el número de partículas, 

• kB es la constante de Boltzmann, 

• vi es la velocidad de la partícula i. 

La energía potencial total se calcula evaluando el potencial total V de todas las interacciones 

en el sistema. 
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8. METODOLOGÍA 

8.1 BÚSQUEDA Y ANÁLISIS DE LAS SECUENCIAS PRIMARIAS 

Se realizó una revisión de las secuencias de aminoácidos del hNav1.7, tomando las secuencias 

FASTA que se encuentran en la base de datos de UniProt. Para conocer si están curadas y 

completas, se realiza un alineamiento múltiple de secuencias (MSA) en la herramienta en 

línea EMBL-EBI-Clustal Omega (https://www.ebi.ac.uk/jdispatcher/sss/fasta y 

https://www.ebi.ac.uk/jdispatcher/msa/clustalo).68,71,72,91 La revisión general de las 

estructuras cristalizadas que tienen código de PDB 6J8I, 7XVF y 4JPZ se realizaron en el 

programa Vega ZZ versión 3.2.3.92 

 

8.2 MODELADO DE LA SUBUNIDAD α 

Para realizar el modelado 3D, se empleó la secuencia de la subunidad α del canal de sodio 

hNav1.7, que fue obtenida de la base de datos de UniProt que tiene un código de UniProt 

Q15858 (https://www.uniprot.org/uniprotkb/Q15858/entry).  

 

El modelado por homología se realizó utilizando como andamio (template) a las estructuras 

que conforman a: i) el dominio N-terminal fue obtenido a partir del dominio N-terminal de 

la estructura cristalográfica que tiene como código de PDB 7XVF93 que es del canal de sodio 

hNav1.7 en estado activado; ii) el área transmembranal y el ectodominio fue obtenido de la 

estructura cristalográfica que tiene como código de PDB 6J8I49 que se encuentra en estado 

inactivado; iii) el dominio C-terminal fue generado a partir de la estructura cristalográfica 

que tiene como código de PDB 4JPZ;94 iv) y las asas intracelulares y estructuras faltantes, 

fueron generadas usando la estructura generada por inteligencia artificial de AlphaFold 

(https://alphafold.ebi.ac.uk/entry/Q15858).95 

 

Estos modelos fueron generados por partes usando el programa Modeller 9.1476,77 usando 

como interfaz gráfica a Chimera versión 14.25 Estos modelos al ser generados se unen 

mediante enlaces peptídicos usando el programa Pymol.96 
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Para comprobar la calidad de los modelos se verificaron usando el valor QMEAN, este valor 

se obtiene cargando el modelo 3D generado a la base de datos Expasy QMEAN 

[https://www.expasy.org/resources/qmean].97–99 

 

8.3 MODELADO DE LA SUBUNIDAD β3  

Para el modelado de la subunidad β3, se empleó la secuencia en formato FASTA de UniProt 

que tiene como código Q9NY72 (https://www.uniprot.org/uniprotkb/Q9NY72/entry). Y se 

comparó con las diversas isoformas de la subunidad β para conocer su porcentaje de identidad 

y así generar el modelo por homología. Este análisis se realizó mediante un alineamiento 

múltiple de secuencias (MSA) usando las secuencias en formato fasta y la herramienta en 

línea de EMBL-EBI Clustal Omega (https:// 

www.ebi.ac.uk/jdispatcher/msa/clustalo).68,71,72,91 

 

El modelado por homología fue generado usando el dominio N-terminal que se encuentra en 

la estructura cristalográfica que tiene como código de PDB 4L1D56 y la zona transmembranal 

de la subunidad β1 que se encuentra cristalizada en la estructura que tiene como código de 

PDB 6J8I.49 Para modelar ambas partes se realizó mediante el programa Modeller 9.1476,77 

usando como interfaz gráfica a Chimera versión 14.25 Estos modelos al ser generados se unen 

mediante enlaces peptídicos usando el programa Pymol.96 

 

Para comprobar la calidad de los modelos se verificaron usando el valor QMEAN, este valor 

se obtiene cargando el modelo 3D generado a la base de datos Expasy QMEAN 

[https://www.expasy.org/resources/qmean].97–99 

 

 

8.4 REFINAMIENTO DE LAS ESTRUCTURAS 3D 

Para tener el modelo 3D en forma refinada y relajada estructuralmente, se tomaron ambas 

subunidades por separado; a cada una se le realizó un proceso de minimización energética y 

así los contactos entre aminoácidos fueron eliminados. 
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Para esto, la minimización se realizó durante 100 ps (picosegundos) bajo el campo de fuerza 

CHARMM36 en su versión 2021 

(http://mackerell.umaryland.edu/charmm_ff.shtml#gromacs) en el programa GROMACS en 

su versión 2021.4.90,100 Ambas subunidades fueron colocadas cada una en un área en forma 

de cubo denominada “caja” a la que se agregó agua usando el modelo TIP3P; después de 

solvatarlo se agregó cloruro de sodio (NaCl) a una concentración 0.15 M. 

 

Cada sistema se expuso a una temperatura de 310.15 K y se realizó una minimización 

energética de máximo 500,000 pasos en el que el sistema terminó de minimizarse hasta que 

se alcanzó una fuerza total menor a 1000 kJ/mol nm y de equilibrio NVT y NPT por 100 ps.  

 

Posterior a la minimización, se realizó la visualización de los posibles contactos usando el 

programa Chimera. Esta observación se realizó mediante los siguientes pasos (Menu > Tools 

> Structural Analysis > Find clashes/contacts).25 De la misma manera, se realizó la gráfica 

de los ángulos Psi y Phi mediante un cuadro de Ramachandran usando el programa 

SwissPDBViewer101,102 mediante los siguientes pasos (select > all; Wind > Ramachandran 

Plot). 

 

8.5 ACOPLAMIENTO MOLECULAR ENTRE LA SUBUNIDAD α Y LA 

SUBUNIDAD β3 

El acoplamiento molecular (molecular docking) se realizó para conocer y determinar 

computacionalmente el sitio, forma, orientación que toma la subunidad β3 al 

unirse/interaccionar con la subunidad α. Esta metodología se llevó a cabo usando los 

programas de docking proteína-proteína en línea: i) HDock84,103 y ii) HADDOCK85,104. 

 

a) Para realizar el acoplamiento molecular en HDock se necesitan ambas subunidades 

por separado en formato .pdb y siguiendo las características estándar de la página de 

internet: i) cargar al receptor, que es la subunidad α; y ii) cargar al ligando, que es la 

subunidad β3. Y de esta manera se permite la generación de un acoplamiento ciego. 

El resultado se puede descargar y la página también permite su visualización. El 
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resultado arroja un valor de confiabilidad para que se lleve a cabo el complejo y la 

posición que están tomando ambas subunidades. 

b) Para ejecutar el acoplamiento en HADDOCK2.4, se necesitan ambas subunidades por 

separado seleccionando algunas opciones para que se lleve a cabo el acoplamiento y 

los pasos son: i) cargar a la proteína que se le denomina “receptor” que es la subunidad 

α; ii) cargar a la proteína que se le denomina “ligando” que es la subunidad β3. 

Posterior a cargarlo, iii) se selecciona en el ligando y iv) el receptor a la posible 

interfaz/zona en la que podrían estar interaccionando (solo es una orientación para 

que el programa tenga una zona a la que le puede buscar con más exhaustividad), 

como máximo se seleccionan 150 aminoácidos de cada proteína.  

 

El resultado al descargarlo arroja un valor de energía de interacción y la posición que están 

tomando ambas subunidades. Ambos resultados se visualizan en Chimera. 

 

Para poder verificar los acoplamientos anteriores, se realizó un acoplamiento reverso (Back 

docking) en ambos programas en línea. a) En HDock se carga a la subunidad α como receptor 

y a la subunidad β1como ligando (estructura que se encuentra en complejo con la subunidad 

α que tiene como código 6J8I). b) En HADDOCK2.4 se carga el receptor (subunidad α) y el 

ligando (β1), y se seleccionan 150 aminoácidos que se encuentran en su interfaz y se ejecuta.  

 

De esta manera, si el programa arroja el mismo sitio y posición que tienen las proteínas recién 

cargadas en el cristal del cual provienen se estaría verificando que el programa si presenta 

capacidad para encontrar el sitio de unión entre ambas subunidades. 

 

8.6 DINÁMICA MOLECULAR 

Para realizar la dinámica molecular y sea un sistema representativo a la parte biológica, se 

realizó la generación de una membrana lipídica usando el modelo de lípido: 1-palmitoil-2-

oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (POPC por sus siglas en inglés) en la página de internet de 

CHARMM-GUI (https://www.charmm-gui.org/),105–107 la membrana a ensamblar está 

conformada por 1298 cadenas de POPC, a la que se le minimiza energéticamente y se 
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equilibra de manera estructural conforme al NVT y NPT a una temperatura de 310.15 K para 

que cada cadena de POPC se relaje y se muevan de manera libre. El tiempo asignado para 

estos pasos de minimización y equilibramiento fueron los que la página de CHARMM-GUI 

nos arroja de manera automática. 

 

Posterior a obtener la membrana equilibrada, se procede a colocar el resultado del 

acoplamiento (de aquí en adelante le llamaremos complejo α/β3) en la orientación 

(posiciones “x”, “y” y “z”) que se encuentra reportada en la página de internet Orientations 

of Proteins Membranes (OPM);108 esta posición permite asegurar que los resultados serán 

representativos debido a que estaremos colocando los aminoácidos en la posición idónea para 

que tengan las interacciones que se presentan en una membrana biológica. 

 

Después de colocar el complejo α/β3 en la posición que la página de OPM refiere, i) se 

procedió a procesar bajo el campo de fuerza CHARMM36 en condiciones en las que el 

dominio N-terminal y el C-terminal tengan carga positiva (+) y negativa (-), respectivamente; 

ii) se agregó una solvatación de todo el sistema bajo el tipo de agua TIP3P. Y finalmente, 

para tener el sistema armado, iii) se agregó una concentración de NaCl a una concentración 

de 0.15 M que estaría reflejando las concentraciones fisiológicas.  

 

Como siguiente paso: se procede a bloquear el movimiento de las cadenas proteicas durante 

el proceso de minimización en el sistema, de esta manera se evita que los átomos que no son 

hidrógenos se muevan y cambien de posición. La manera de impedir el movimiento es 

agregar fuerzas restrictivas de 100,000 kJ/mol-nm2 a los átomos pesados. Continuando con 

una minimización energética del sistema durante 500,000 pasos buscando que el sistema 

tenga una fuerza total menor a 1000 kJ/mol nm, esto evita que el sistema de despolimerice 

durante los equilibramientos termodinámicos.  

 

Las últimas partes del procesamiento del Sistema constan de equilibramientos 

termodinámicos que tiene las siguientes características: (1) equilibramiento de tipo NVT 

usando el termostato modificado de Berendsen V-rescale con un algoritmo de restricción tipo 

LINCS a una temperatura de 310.15 K, esto se hace durante 500,000 pasos que da un total 
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de 1 ns; y (2) un equilibramiento de tipo NPT usando el baróstato de tipo Parrinello-Rahman, 

un termostato de tipo Nose-Hoover, una interpolación cúbica 4 (orden PME), una distancia 

media para las interacciones electrostáticas de 1.2 nm, una distancia media para las 

interacciones de corto alcance de tipo van der Waals de 1.2 nm, un espaciamiento de Fourier 

de 0.16, usando también el algoritmo restrictivo tipo LINCS a una temperatura de 310.15 K 

durante 1,500,000 pasos que equivalen a 3ns.  

 

Se generaron varios sistemas para determinar: 1) la estabilidad del complejo α/β3 en 

presencia y ausencia de la membrana lipídica y 2) determinar si las interacciones entre ambas 

proteínas se mantienen debido a la ausencia de una membrana lipídica (véase Tabla 5). La 

diferencia de temperaturas se generó debido a que en algunos campos de fuerza los lípidos 

de POPC a una temperatura de 323 K existe una ruptura generando una nula representación 

del ambiente biológico 

 

Tabla 5. Sistemas generados para obtener la estabilidad e interacciones en el complejo α/β3 

Sistema Temperatura (K) 

Subunidad α completa en agua 310.15 

Subunidad α completa en agua 323.00 

Complejo α/β3 en agua 310.15 

Complejo α/β3 en agua 323.00 

Dominio DIII de la subunidad α / subunidad β3 en membrana 

lipídica 
310.15 

Dominio DIII de la subunidad α / subunidad β3 en membrana 

lipídica 
323.00 

Subunidad α completa en membrana lipídica 310.15 

Subunidad α completa en membrana lipídica 323.00 

Subunidad α completa / subunidad β3 en membrana lipídica 310.15 

Subunidad α completa / subunidad β3 en membrana lipídica 323.00 
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8.7 EJECUCIÓN DEL SISTEMA COMPLETO PARA DINÁMICA MOLECULAR  

Para completar el estudio y obtener la interfaz (interacción y estabilidad) del complejo α/β3, 

así como también el paso de iones sodio por el canal de sodio hNav1.7, el sistema 

anteriormente preparado se ejecutó en el sistema GROMACS90,100 en la versión 2021.4 bajo 

el integrador leap-frog resultando una dinámica que tiene 1,500,000 pasos generando 300 ns 

de tiempo de observación. La ejecución de la dinámica molecular se realizó en el Laboratorio 

Nacional de Supercomputo del Sureste de México (LNS). 

 

La visualización del resultado de la dinámica molecular denominado “trayectorias” se 

observó en el programa VMD y se analizó mediante el script “distance.tcl” para medir las 

distancias entre los aminoácidos.109 Las gráficas se generaron en el programa XMGrace.110 

Se calculó la desviación media cuadrática (RMSD por sus siglas en inglés root-mean-square 

deviation), que permite medir la estabilidad y los cambios de la proteína midiéndolo 

directamente de los carbonos alfa a través del tiempo111; esto se realiza a partir del comando 

gmx_rms. Las fluctuaciones (RMSF por sus siglas en inglés root-mean-square fluctuation), 

se obtuvieron mediante gmx_rmsf permitiendo conocer los cambios de los aminoácidos 

durante la dinámica molecular.  

 

8.8 DETERMINACIÓN DE FUERZAS DE INTERACCION USANDO APBS  

De los resultados de dinámica molecular (MD), se calculan las afinidades usando la 

herramienta base Linux de APBS (Adaptative Poisson-Boltzmann Solver) obtenido de 

https://server.poissonboltzmann.org/. Se obtuvieron las energías de interacción y las 

superficies accesibles a solvente (SAS por sus siglas en inglés).  

Para calcular APBS se necesita primero pasar el archivo .pdb a .pdbqt, esto se realizó 

mediante: pdb2pqr30 --ff=PARSE --ffout=PARSE --noopt --with-ph=7, el nombre del 

archivo .pdb y el nombre del archivo a generar .pqr. Las opciones que se usan son: --

ff=PARSE: es el campo de fuerza que se usa; --ffout=PARSE es el archivo con el formato de 

salida que está escrito en el campo de fuerza PARSE; --noopt: no se genera optimización de 

los hidrógenos que se encuentran en el aminoácido; --with-ph=7: se realiza el cálculo a pH 

de 7112. Después de tener las estructuras en formato .pdbqt, se necesita generar un archivo 
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que contenga los parámetros que van a describir a los átomos de los residuos y debe de 

contener: i) la especificación de las condiciones periódicas de frontera para que se pueda 

calcular la ecuación de Poisson-Boltzmann (pdie = 2.0); ii) Especificar el número de puntos 

que van a rodear el átomo/residuo por proceso (dime = 161 161 161); iii) Especificar el 

tamaño de la caja en la que se encuentran los átomos (cglen = 261 255 293); iv) Especificar 

directamente la caja para que se encuentren zonas en las que se realice el cálculo (fglen = 

174 170 193); v) Especificar que se debe de resolver la ecuación de Poisson-Boltzmann no 

linear (npbe); vi) Especificar la constante dieléctrica para el solvente implícito (pdie = 2.0).113 
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9 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

9.1 GENERACIÓN DEL MODELO TRIDIMENSIONAL DE LA SUBUNIDAD α 

Para generar el modelo 3D de la subunidad α completa del hNav1.7 se realiza el alineamiento 

múltiple de secuencias (MSA) para verificar las zonas que se van a modelar (véase Figura 

5) de tal manera que se presentan estructuras del hNav1.7 a partir de: (1) el dominio N-

terminal con la estructura 7XVF que presenta una estructura del hNav1.7 en estado 

desactivado con los segmentos S4 aun sin movimiento hacia la porción extracelular; (2) la 

zona transmembranal y el ectodominio con la estructura 6J8I se presenta el segmento DI en 

un estado activado y tiene los segmentos S4 del dominio DII y DIII en estado inactivado (aun 

sin el movimiento del segmento S4) y conociendo que las subunidades β actúan en el proceso 

de activación del canal, por eso se toma la estructura 6J8I; (3) estructuras faltantes con la 

estructura de AlphaFold; y (4) estructura del dominio C-terminal del canal hNav1.2 con la 

estructural 4JPZ. El uso de este dominio C-terminal es debido a que no se tiene la estructura 

cristalográfica del dominio C-terminal del hNav1.7 y por ende se toma esta estructura ya que 

presentan un porcentaje de identidad del 70 %.  

 

CLUSTAL O(1.2.4) multiple sequence alignment 

 

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ---------EKGGGARGGSGGGSWSHPQFEKGFDYKDDDDKGTMAMLPPPGPQSFVHFTK 51 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      -------------------------------------------MAMLPPPGPQSFVHFTK 17 
6J8I|Chain                 MASWSHPQFEKGGGARGGSGGGSWSHPQFEKGFDYKDDDDKGTMAMLPPPGPQSFVHFTK 60 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          QSLALIEQRIAERKSKEPKEEKKDDDEEAPKPSSDLEAGKQLPFIYGDIPPGMVSEPLED 111 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      QSLALIEQRIAERKSKEPKEEKKDDDEEAPKPSSDLEAGKQLPFIYGDIPPGMVSEPLED 77 
6J8I|Chain                 QSLALIEQRIAERKSKEPKEEKKDDDEEAPKPSSDLEAGKQLPFIYGDIPPGMVSEPLED 120 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          LDPYYADKKTFIVLNKGKTIFRFNATPALYMLSPFSPLRRISIKILVHSLFSMLIMCTIL 171 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      LDPYYADKKTFIVLNKGKTIFRFNATPALYMLSPFSPLRRISIKILVHSLFSMLIMCTIL 137 
6J8I|Chain                 LDPYYADKKTFIVLNKGKTIFRFNATPALYMLSPFSPLRRISIKILVHSLFSMLIMCTIL 180 
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4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          TNCIFMTMNNPPDWTKNVKYTFTGIYTFESLVKILARGFCVGEFTFLRDPWNWLDFVVIV 231 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      TNCIFMTMNNPPDWTKNVEYTFTGIYTFESLVKILARGFCVGEFTFLRDPWNWLDFVVIV 197 
6J8I|Chain                 TNCIFMTMNNPPDWTKNVEYTFTGIYTFESLVKILARGFCVGEFTFLRDPWNWLDFVVIV 240 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          FAYLTEFVNLGNVSALRTFRVLRALKTISVIPGLKTIVGALIQSVKKLSDVMILTVFCLS 291 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      FAYLTEFVNLGNVSALRTFRVLRALKTISVIPGLKTIVGALIQSVKKLSDVMILTVFCLS 257 
6J8I|Chain                 FAYLTEFVNLGNVSALRTFRVLRALKTISVIPGLKTIVGALIQSVKKLSDVMILTVFCLS 300 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          VFALIGLQLFMGNLKHKCFRNSLENNETLESIMNTLESEEDFRKYFYYLEGSKDALLCGF 351 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      VFALIGLQLFMGNLKHKCFRNSLENNETLESIMNTLESEEDFRKYFYYLEGSKDALLCGF 317 
6J8I|Chain                 VFALIGLQLFMGNLKHKCFRNSLENNETLESIMNTLESEEDFRKYFYYLEGSKDALLCGF 360 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          STDSGQCPEGYTCVKIGRNPDYGYTSFDTFSWAFLALFRLMTQDYWENLYQQTLRAAGKT 411 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      STDSGQCPEGYTCVKIGRNPDYGYTSFDTFSWAFLALFRLMTQDYWENLYQQTLRAAGKT 377 
6J8I|Chain                 STDSGQCPEGYTCVKIGRNPDYGYTSFDTFSWAFLALFRLMTQDYWENLYQQTLRAAGKT 420 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          YMIFFVVVIFLGSFYLINLILAVVAMAYEEQNQANIEEAKQKELEFQQMLDRLKKEQEEA 471 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      YMIFFVVVIFLGSFYLINLILAVVAMAYEEQNQANIEEAKQKELEFQQMLDRLKKEQEEA 437 
6J8I|Chain                 YMIFFVVVIFLGSFYLINLILAVVAMAYKEQNQANIEEAKQKELEFQQMLDRLKKEQEEA 480 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          EAIAAAAAEYTSIRRSRIMGLSESSSETSKLSSKSAKERRNRRKKKNQKKL--------- 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      EAIAAAAAEYTSIRRSRIMGLSESSSETSKLSSKSAKERRNRRKKKNQKKLSSGEEKGDA 497 
6J8I|Chain                 EAIAAAAAEYTSIRRSRIMGLSESSSETSKLSSKSAKERRNRRKKKNQKKLSSGEEKGDA 540 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      EKLSKSESEDSIRRKSFHLGVEGHRRAHEKRLSTPNQSPLSIRGSLFSARRSSRTSLFSF 557 
6J8I|Chain                 EKLSKSESEDSIRRKSFHLGVEGHRRAHEKRLSTPNQSPLSIRGSLFSARRSSRTSLFSF 600 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      KGRGRDIGSETEFADDEHSIFGDNESRRGSLFVPHRPQERRSSNISQASRSPPMLPVNGK 617 
6J8I|Chain                 KGRGRDIGSETEFADDEHSIFGDNESRRGSLFVPHRPQERRSSNISQASRSPPMLPVNGK 660 
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4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      MHSAVDCNGVVSLVDGRSALMLPNGQLLPEVIIDKATSDDSGTTNQIHKKRRCSSYLLSE 677 
6J8I|Chain                 MHSAVDCNGVVSLVDGRSALMLPNGQLLPEVIIDKATSDDSGTTNQIHKKRRCSSYLLSE 720 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      DMLNDPNLRQRAMSRASILTNTVEELEESRQKCPPWWYRFAHKFLIWNCSPYWIKFKKCI 737 
6J8I|Chain                 DMLNDPNLRQRAMSRASILTNTVEELEESRQKCPPWWYRFAHKFLIWNCSPYWIKFKKCI 780 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      YFIVMDPFVDLAITICIVLNTLFMAMEHHPMTEEFKNVLAIGNLVFTGIFAAEMVLKLIA 797 
6J8I|Chain                 YFIVMDPFVDLAITICIVLNTLFMAMEHHPMTEEFKNVLAIGNLVFTGIFAAEMVLKLIA 840 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      MDPYEYFQVGWNIFDSLIVTLSLVELFLADVEGLSVLRSFRLLRVFKLAKSWPTLNMLIK 857 
6J8I|Chain                 MDPYEYFQVGWNIFDSLIVTLSLVELFLADVEGLSVLRSFRLLRVFKLAKSWPTLNMLIK 900 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      IIGNSVGALGNLTLVLAIIVFIFAVVGMQLFGKSYKECVCKINDDCTLPRWHMNDFFHSF 917 
6J8I|Chain                 IIGNSVGALGNLTLVLAIIVFIFAVVGMQLFGKSYKECVCKINDDCTLPRWHMNDFFHSF 960 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      LIVFRVLCGEWIETMWDCMEVAGQAMCLIVYMMVMVIGNLVVLNLFLALLLSSFSSDNLT 977 
6J8I|Chain                 LIVFRVLCGEWIETMWDCMEVAGQAMCLIVYMMVMVIGNLVVLNLFLALLLSSFSSDNLT 1020 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      AIEEDPDANNLQIAVTRIKKGINYVKQTLREFILKAFSKKPKISREIRQAEDLNTKKENY 1037 
6J8I|Chain                 AIEEDPDANNLQIAVTRIKKGINYVKQTLREFILKAFSKKPKISREIRQAEDLNTKKENY 1080 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
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7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      ISNHTLAEMSKGHNFLKEKDKISGFGSSVDKHLMEDSDGQSFIHNPSLTVTVPIAPGESD 1097 
6J8I|Chain                 ISNHTLAEMSKGHNFLKEKDKISGFGSSVDKHLMEDSDGQSFIHNPSLTVTVPIAPGESD 1140 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      LENMNAEELSSDSDSEYSKVRLNRSSSSECSTVDNPLPGEGEEAEAEPMNSDEPEACFTD 1157 
6J8I|Chain                 LENMNAEELSSDSDSEYSKVRLNRSSSSECSTVDNPLPGEGEEAEAEPMNSDEPEACFTD 1200 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      GCVWRFSCCQVNIESGKGKIWWNIRKTCYKIVEHSWFESFIVLMILLSSGALAFEDIYIE 1217 
6J8I|Chain                 GCVWRFSCCQVNIESGKGKIWWNIRKTCYKIVEHSWFESFIVLMILLSSGALAFEDIYIE 1260 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      RKKTIKIILEYADKIFTYIFILEMLLKWIAYGYKTYFTNAWCWLDFLIVDVSLVTLVANT 1277 
6J8I|Chain                 RKKTIKIILEYADKIFTYIFILEMLLKWIAYGYKTYFTNAWCWLDFLIVDVSLVTLVANT 1320 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      LGYSDLGPIKSLRTLRALRPLRALSRFEGMRVVVNALIGAIPSIMNVLLVCLIFWLIFSI 1337 
6J8I|Chain                 LGYSDLGPIKSLRTLRALRPLRALSRFEGMRVVVNALIGAIPSIMNVLLVCLIFWLIFSI 1380 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      MGVNLFAGKFYECINTTDGSRFPASQVPNRSECFALMNVSQNVRWKNLKVNFDNVGLGYL 1397 
6J8I|Chain                 MGVNLFAGKFYECINTTDGSRFPASQVPNRSECFALMNVSQNVRWKNLKVNFDNVGLGYL 1440 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      SLLQVATFKGWTIIMYAAVDSVNVDKQPKYEYSLYMYIYFVVFIIFGSFFTLNLFIGVII 1457 
6J8I|Chain                 SLLQVATFKGWTIIMYAAVDSVNVDKQPKYEYSLYMYIYFVVFIIFGSFFTLNLFIGVII 1500 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      DNFNQQKKKLGGQDIFMTEEQKKYYNAMKKLGSKKPQKPIPRPGNKIQGCIFDLVTNQAF 1517 
6J8I|Chain                 DNFNQQKKKLGGQDIFMTEEQKKYYNAMKKLGSKKPQKPIPRPGNKIQGCIFDLVTNQAF 1560 
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4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      DISIMVLICLNMVTMMVEKEGQSQHMTEVLYWINVVFIILFTGECVLKLISLRHYYFTVG 1577 
6J8I|Chain                 DISIMVLICLNMVTMMVEKEGQSQHMTEVLYWINVVFIILFTGECVLKLISLRHYYFTVG 1620 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      WNIFDFVVVIISIVGMFLADLIETYFVSPTLFRVIRLARIGRILRLVKGAKGIRTLLFAL 1637 
6J8I|Chain                 WNIFDFVVVIISIVGMFLADLIETYFVSPTLFRVIRLARIGRILRLVKGAKGIRTLLFAL 1680 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ------------------------------------------------------------ 0 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      MMSLPALFNIGLLLFLVMFIYAIFGMSNFAYVKKEDGINDMFNFETFGNSMICLFQITTS 1697 
6J8I|Chain                 MMSLPALFNIGLLLFLVMFIYAIFGMSNFAYVKKEDGINDMFNFETFGNSMICLFQITTS 1740 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                ----------------------------------------MGSSHHHHHHSSGLVPRGSH 20 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      AGWDGLLAPILNSKPPDCDPKKVHPGSSVEGDCGNPSVGIFYFVSYIIISFLVVVNMYIA 1757 
6J8I|Chain                 AGWDGLLAPILNSKPPDCDPKKVHPGSSVEGDCGNPSVGIFYFVSYIIISFLVVVNMYIA 1800 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                MASENFSVATEESAEPLSEDDFEMFYEVWEKFDPDATQFIEFAKLSDFADALDPPLLIAK 80 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      VILENFSVATEESTEPLSEDDFEMFYEVWEKFDPDATQFIEFSKLSDFAAALDPPLLIAK 1817 
6J8I|Chain                 VILENFSVATEESTEPLSEDDFEMFYEVWEKFDPDATQFIEFSKLSDFAAALDPPLLIAK 1860 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                PNKVQLIAMDLPMVSGDRIHCLDILFAFTKRVLGESGEMDALRIQMEERFMASNPSKVSY 140 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      PNKVQLIAMDLPMVSGDRIHCLDILFAFTKRVLGESGEMDSLRSQMEERFMSANPSKVSY 1877 
6J8I|Chain                 PNKVQLIAMDLPMVSGDRIHCLDILFAFTKRVLGESGEMDSLRSQMEERFMSANPSKVSY 1920 

                                                                                        

 

4JPZ|Chains                EPITTTLKRKQEEVSAIIIQRAYRRYLLKQKVKKVSSIYKKDKG---------------- 184 
7XVF|Chain|Sodium          ------------------------------------------------------------ 522 
sp|Q15858|SCN9A_HUMAN      EPITTTLKRKQEDVSATVIQRAYRRYRLRQNVKNISSIYIKDGDRDDDLLNKKDMAFDNV 1937 
6J8I|Chain                 EPITTTLKRKQEDVSATVIQRAYRRYRLRQNVKNISSIYIKDGDRDDDLLNKKDMAFDNV 1980 
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Figura 5. Alineamiento múltiple de secuencias (MSA) entre la secuencia de aminoácidos de la subunidad 

α obtenida de UniProt y las estructuras cristalográficas a usar para su modelado por homología. 

 

Al ensamblar todas estas estructuras se obtiene la subunidad α del hNav1.7 (véase Figura 6). 

 

Figura 6. Modelo por homología 3D de la subunidad α del hNav1.7. Aquí se muestran las partes de las 

que se encuentra ensamblado: 1) Modelo del dominio N-terminal usando como andamio 7XVF (color 

orchid); 2) Modelo de los segmentos transmembranales y ectodominio usando como estructura de 

referencia a 6J8I (color cornflower); 3) Modelo de las estructuras y asas intracelulares usando como 

template a la estructura de Alphafold (color tan); y 4) para el modelo del dominio C-terminal tomando 

como cristal a 4JPZ (color oro). 
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La verificación del modelo de la subunidad α se realiza mediante el valor QMEAN que arroja 

la herramienta de Expasy, esta herramienta verifica la posición de los aminoácidos.97,98 El 

resultado muestra que los valores que encuentra en las zonas 1) dominio N-terminal; 2) zonas 

transmembranales y 3) dominio C-terminal son de alta calidad ya que los valores de 

validación en estas zonas se encuentran entre 0.6 a 1 (siendo cero = baja calidad y 1 = alta 

calidad); y de forma contraria, las zonas con menor calidad son las asas intracelulares ya que 

presentan una gran movilidad (véase Figura 7). 

 

 

Figura 7. Gráfica de validación del modelo 3D de la subunidad α del canal hNav1.7 usando los valores 

QMEAN. Esto verifica cada posición que se encuentra en la estructura, muestra valores mayores a 0.6 en 

zonas como el dominio N-terminal, transmembranal y el dominio C-terminal, en zonas de asas 

intracelulares presenta valores menores a 0.5. 

 

Al realizar revisión de la estructura mediante un cuadro de Ramachandran se obtiene un 

resultado en el que muestra que los aminoácidos se encuentran empaquetados mostrando 

tensión en los ángulos Phi y Psi en las zonas de las hélices (véase Figura 8a), debido a esto, 

se observa que los aminoácidos se encuentran en zonas bien definidas para α hélices. Para 

disminuir esta tensión y buscando que se eliminen los contactos que pueden existir debido al 

modelado por homología en subunidad α, se realiza la minimización energética permitiendo 

que los ángulos Phi y Psi tengan mayor libertad (véase Figura 8b); debido a esto, se observa 

mayor dispersión en las zonas conformadas por las α hélices. 
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Figura 8. Cuadro de Ramachandran mostrando las posiciones que toman los ángulos Phi y Psi de la 

subunidad α del canal hNav1.7. (a) Gráfico antes de la minimización que muestra como los aminoácidos 

se encuentran en zonas específicas para α hélices con una corta distancia entre puntos de aminoácidos. (b) 

Gráfico posterior a la minimización que muestra como los aminoácidos se encuentran en zonas para la 

formación de α hélices con una distancia mayor entre puntos de aminoácidos, esta distancia siendo el 

resultado de la minimización. 

 

9.2 GENERACIÓN DEL MODELO TRIDIMENSIONAL DE LA SUBUNIDAD β3 

El modelo por homología de la subunidad β3 se realiza usando al dominio extracelular “Ig-

like” de la estructura 4L1D y el segmento transmembranal de la subunidad β1 que se 

encuentra en complejo en la estructura cristalográfica 6J8I. Para realizar el modelo de la zona 

transmembranal se realiza un MSA para conocer el porcentaje de identidad de las estructuras 

cristalizadas al momento de iniciar este estudio, la subunidad β1 es usada debido a que 

presenta un porcentaje de identidad del 50 % con la subunidad β3, en lugar de usar las otras 

subunidades β cristalizadas (véase Tabla 6). 
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Tabla 6. Porcentaje de identidad entre subunidades β1, β2 and β3 que provienen de distintas estructuras 

cristalográficas. Para esto, se agrega la subunidad β3 del cristal 7TJ8 que se cristalizó años después. 

 

 Eel β1 Human β1 Human β2 Human β3 

 
[código de PDB 

5XSY] 

[código de PDB 

6J8I] 

[código de PDB 

6J8I] 

[código de PDB  

7TJ8] 

Eel β1 100 46 20 42 

hβ1 46 100 21 50 

hβ2 20 21 100 23 

hβ3 42 50 23 100 

 

 

De esta manera, al modelar y ensamblar/unir mediante un enlace peptídico al dominio N-

terminal y la zona transmembranal en PyMol, genera un modelo completo de la subunidad 

β3 (véase Figura 9). 

 

 

Figura 9. Modelo por homología de la subunidad β3.  
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La verificación del modelo de la subunidad β3 se realiza mediante el valor QMEAN que 

arroja la herramienta de Expasy, esta herramienta verifica la posición de los aminoácidos.97,98 

El resultado muestra que los valores que encuentra en las zonas 1) dominio N-terminal; 2) 

zonas transmembranales son de alta calidad ya que los valores de validación en estas zonas 

se encuentran entre 0.6 a 1; y de forma contraria, las zonas con menor calidad son las asas ya 

que presentan una gran movilidad (véase Figura 10). 

 

 

Figura 10. Gráfica de validación del modelo 3D de la subunidad β3 usando los valores QMEAN. Esto 

verifica cada posición que se encuentra en la estructura, muestra valores mayores a 0.6 en zonas como las 

hojas β del dominio N-terminal y zona transmembranal, en zonas de asas presenta valores menores a 0.5. 

 

 

Al realizar revisión de la estructura de la subunidad β3 mediante un cuadro de Ramachandran 

se obtienen un resultado en el que muestra que los aminoácidos se encuentran empaquetados 

mostrando tensión en los ángulos Phi y Psi en las zonas de las hélices (véase Figura 11a), 

debido a esto, se observa que los aminoácidos se encuentran en zonas bien definidas para α 

hélices. Para disminuir esta tensión y buscando que se eliminen los contactos que pueden 

existir debido al modelado por homología en subunidad α, se realiza la minimización 

energética permitiendo que los ángulos Phi y Psi tengan mayor libertad (véase Figura 11b); 

debido a esto, se observa mayor dispersión en las zonas conformadas por las α hélices. 
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Figura 11. Cuadro de Ramachandran mostrando las posiciones que toman los ángulos Phi y Psi de la 

subunidad β3. (a) Gráfico antes de la minimización que muestra como los aminoácidos se encuentran en 

zonas específicas para α hélices con una corta distancia entre puntos de aminoácidos. (b) Gráfico posterior 

a la minimización que muestra como los aminoácidos se encuentran en zonas para la formación de α 

hélices con una distancia mayor entre puntos de aminoácidos, esta distancia siendo el resultado de la 

minimización. 

 

 

Con la llegada de la entrada 7TJ8 del PDB en 2022, fue posible validar nuestra interfaz α/β3 

predicha, ya que por primera vez se dilucidó un complejo α/β3 mediante técnicas de crio-

EM. Su cadena marcada como A constituye una subunidad α, pero no constituye nuestro 

canal objetivo hNav1.7, sino una clase de canal de sodio independiente del voltaje hasta ahora 

desconocida, denominada NaX o Nax. Su cadena B, sin embargo, presenta la subunidad β3 

completa de nuestro canal de sodio dependiente de voltaje, con sus dominios extracelular y 

transmembrana.  

En 2019, la entrada 6J8I del PDB se recuperó como plantilla 3D a escala atómica, aunque 

aún no presentaba una coincidencia perfecta, ya que es un complejo con β1 y no es 

completamente idéntico a β3, el cual se estudia aquí, concretamente el canal de sodio 

dependiente de voltaje humano hNav1.7, con su PPI entre las subunidades α y β3. Así, se 

continuó con el modelo PPI hasta 2024. 

 

Como resultado directo, la referencia confirmó nuestro complejo α/β3 calculado con la 

misma orientación y PPI entre β3 y DIII de la subunidad α (véase Figura 12a y Figura 12b). 
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Finalmente, se compararon los datos estructurales entre la referencia y el objetivo (véase 

Tabla 7). 

 

 

Figura 12. Superposiciones de los resultados con el canal Nax y con el Nav1.7. (a) Estructura observada 

experimentalmente (α/β3 de hNax) y modelo α/β3 predicho en superposición. Código de color para las 

cintas de la estructura principal de la proteína: modelo α azul; modelo β3 rosa; α de 7TJ8 rojo anaranjado 

y β3 de 7TJ8 dorado. La interfaz α/β3 se encuentra en el dominio DIII. (b) Estructura observada 

experimentalmente y modelo predicho en superposición. La alineación 3D revela que los modelos β3 y β1 

de PDB presentan grandes diferencias geométricas debido a sus distintas secuencias primarias. Sin 

embargo, la subunidad α del modelo 3D predicho se ajusta mucho mejor que la β3 al complejo crio-EM 

α/β1 de hNav1.7 (entrada 6J8I de PDB), ya que ambas subunidades α son idénticas. De hecho, se extrajo 

la subunidad α de crio-EM para crear la subunidad α del modelo. Código de color: modelo α azul claro; 

modelo β3 rosa; α o β1 de la entrada 6J8I de PDB = amarillo o naranja, respectivamente. La interfaz α/β3 

se encuentra en el dominio DIII. 
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Tabla 7. El RMSD de la estructura crio-EM y el modelo de predicción de sitio de unión tridimensional 

entre la subunidad α y β3. 

Estructura de 

Referencia 
Modelo Realizado Bases de comparación RMSD [Å] 

Estructura cristalina 

7TJ8 con subunidades 

α y β3 

hNav1.7 con todo el 

complejo α/β3 

Los 1078 pares de 

átomos 
3 

Modelado por 

Homología 

hNav1.7 con una parte 

del complejo α/β3 

Subconjunto de 692 

pares de átomos 

centrados en el PPI 

1 

Modelado por 

Homología 

hNav1.7 con solo DIII 

del complejo α/β3 

Los 122 pares de 

átomos 
2 

Modelado por 

Homología 

hNav1.7 con solo DIII 

del complejo α/β3 

Subconjunto de 107 

pares de átomos 

centrados en el PPI 

1 

 

 

9.3 ACOPLAMIENTO MOLECULAR ENTRE LA SUBUNIDAD α Y LA 

SUBUNIDAD β3  

Para realizar el acoplamiento molecular (molecular docking) se realiza la búsqueda de 

literatura para encontrar una posible zona de interacción entre ambas subunidades. Zhu y 

colaboradores en el 2017;114 y Barro-Soria y colaboradores62 mostraron efectos que presenta 

la subunidad β3 sobre el dominio DII, DIII y/o DIV del Nav1.5, esto permitiendo realizar la 

búsqueda en el hNav1.7 ya que presenta una elevada homología con el hNav1.5. Debido a 

que directamente no se conoce un dominio exacto para lograr describir la interacción entre 

estas dos subunidades, se realiza el acoplamiento molecular “ciego”. Este docking se ejecuta 

colocando a la subunidad β3 en una posición aleatoria respecto a la subunidad α del hNav1.7 

(véase Figura 13). 
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Figura 13. Representación de la posición aleatoria en la que se colocó a la subunidad β3 respecto a la 

subunidad α para realizar los acoplamientos moleculares. (a) y (b) Representación con vista superior y 

lateral de la posición de la subunidad β3 respecto a la subunidad α para realizar el acoplamiento. (c) y (d) 

Representación con vista superior y lateral de la posición que toma la subunidad β3 en la subunidad α 

después del acoplamiento. 

 

Para poder conocer la posible interacción entre estas dos subunidades, se describen las 

características coulómbicas mediante iso-superficies que presentan estos tres dominios (DII-

Figura 14a, DIII-Figura 14b y DIV-Figura 14c) de la subunidad α con la subunidad β3 

(véase Figura 14d). La coloración de las iso-superficies muestra que existe una mayor 

reciprocidad de cargas entre el dominio DIII y la subunidad β3, en comparación con el 

dominio DII y DIV que presentan más cargas neutras debido a sus aminoácidos. Esto permite 

conocer que en el dominio DIII de la subunidad α y el segmento transmembranal de la 

subunidad β3 haya una complementariedad electrostática debido a la presencia de 

aminoácidos cargados como: ác. glutámico, lisina que pueden formar un puente salino; 

tirosina e histidina que pueden formar un puente de hidrógeno en zonas como en la porción 

o cara hacia la parte extracelular e intracelular. Y de igual manera, en el dominio DIII de la 

subunidad α y el segmento transmembranal de la subunidad β3 existe complementariedad 

estérica debido a la presencia de aminoácidos hidrófobos como: isoleucina, fenilalanina, 

triptófano que pueden formar bolsillos hidrófobos en la zona transmembranal o media que 

está en contacto con la membrana lipídica.  
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Figura 14. Superficies Coulómbicas de los dominios DII, DIII, DIV y de la subunidad β3. (a) Superficie 

coulómbica del dominio DII del hNav1.7 mostrando mayor constitución por aminoácidos con carga negativa; 

(b) Superficie coulómbica del dominio DIII del hNav1.7 mostrando mayor cantidad de residuos con carga 

positiva; (c) Superficie coulómbica del dominio DIV del hNav1.7 mostrando mayor cantidad de residuos con 

carga neutra; (d) Superficie coulómbica de la subunidad β3 que presenta una mayor constitución de residuos 

negativos. Con estas superficies coulómbicas permite conocer la zona de mayor afinidad que tiene la subunidad 

β3 por el dominio DIII. 

 

 

El resultado del docking proteína-proteína entre ambas subunidades usando el programa en 

línea HDOCK84,103 arroja que la subunidad β3 se une al dominio DIII de la subunidad α del 

hNav1.7 (véase Figura 15). Dentro de los resultados, el algoritmo de cálculo arroja 

posiciones con ángulos de 90° (acostadas), 75° (inclinadas) y hasta 180° (invertidas) respecto 

a la subunidad α del hNav1.7. De la misma manera, el resultado del docking proteína-proteína 

entre las dos subunidades utilizando el programa en línea HADDOCK 2.485,104 muestra 

posiciones más aleatorias, colocando mayor cantidad de resultados en el dominio DIII de la 

subunidad α del hNav1.7. 
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Figura 15. Resultados del docking proteína-proteína entre la subunidad β3 y la subunidad α del hNav1.7.  

Los resultados que se obtiene de HDOCK, todas las posiciones las coloca sobre el dominio DIII de la 

subunidad α del hNav1.7. 

 

El resultado del docking con HDOCK en el dominio DIII arroja un valor de -231.26 que se 

transforma en un valor de confianza del 0.83 (véase Figura 16). Los aminoácidos que se 

encuentran en la interfaz interaccionando en la subunidad β3 tenemos: T154, S158, L165, 

L166, L169, W172, E176, M177, E180, Y181, V184 and E186; y en el dominio DIII son: 

I1177, N1180, I1181, K1183, T1184, K1187, I1188, I1191, W1193, F1194, F1197, E1217, 

R1218, K1220, T1221, I1224, I1225, Y1228, I1232, I1236. Esta posición es verificada por 

la estructura cristalizada 6J8I que tiene a la subunidad β1 y de la misma manera la posición 

esta verificada mediante la estructura cristalizada 7TJ8 que tiene a la subunidad β3. Esto se 

realiza ya que las estructuras cristalizadas son una fiel referencia a lo que se tiene en la parte 

biológica. 
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Figura 16. Posición final del resultado de HDOCK de la subunidad β3 (ligando) que se encuentra en el 

dominio DIII de la subunidad α del hNav1.7. 

 

El resultado del docking con HADDOCK 2.4 en el dominio DIII arroja un valor de -39 

kcal/mol Los aminoácidos que se encuentran en la interfaz interaccionando en la subunidad 

β3 tenemos: T154, L165, L166, L169, W172, E176, M177, E180, Y181, V184 and E186; y 

en el dominio DIII son: I1177, N1180, I1181, K1183, T1184, K1187, I1188, I1191, W1193, 

F1194, F1197, E1217, R1218, K1220, T1221, I1224, I1225, Y1228, I1232, I1236. Esta 

posición es verificada por la estructura cristalizada 6J8I que tiene a la subunidad β1 y de la 

misma manera la posición está verificada mediante la estructura cristalizada 7TJ8 que tiene 

a la subunidad β3. 

 

 

 

 

La mayoría de las interacciones identificadas en ambas interacciones se pueden resumir en 

tres grupos (i-iii): 

(i) E32-K1220 forman un puente salino que está localizado a 5 Å de distancia (véase 

Figura 17). 
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Figura 17. Interacción entre E52 de la subunidad β3 con K1220 del dominio DIII de la subunidad α del 

hNav1.7. Esta interacción presenta un Puente salino que tiene una distancia de 5 Å. 

 

(ii) La interacción entre 159 (gris) – Y1228 (magenta) forman un Puente de hidrógeno 

estando a una distancia de 3 Å (véase Figura 18). 

 

 

Figura 18. Interacción entre el grupo carboxílico de E159 de la subunidad β3 con el grupo -OH de Y1228 

del dominio DIII. Esta interacción permite la formación de un Puente de hidrógeno. 

 

(iii) Un bolsillo hidrófobo formado entre W172 (gris) + F1194 (rosa) + F1197 

(salmón), esta interacción se lleva a cabo entre el residuo de triptófano formando 

interacciones de tipo π-π stacking y T-shape, esto último debido al movimiento 

de los anillos aromáticos. La localización de esta interacción se encuentra en la 

zona transmembranal de la subunidad β3 y de la subunidad α (véase Figura 19). 

 



59 

 

 

Figura 19. Interacción entre los residuos W172 de la subunidad β3 con los residuos aromáticos F1194 y 

F1197 del dominio DIII. La interacción da a la formación de un bolsillo hidrofóbico rico en electrones π 

 

Para validar esta metodología y los resultados del docking, se realiza un acoplamiento 

molecular reversa (back docking) usando las estructuras cristalizadas: 

i) en HDOCK muestra un resultado que la subunidad β1 se coloca encima de su posición 

cristalográfica con una desviación cuadrática media de 0.6 Å (véase Figura 20) y un valor 

de -240.53 con un valor de confianza de 0.86. 

 

 

Figura 20. Posición final del back docking realizado con la herramienta en línea HDOCK, el resultado del 

cálculo se realiza usando a la subunidad β1 (gris - ligando) con la subunidad (azul - receptor). Esta 
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interacción se compara con la estructura cristalográfica (amarillo - ligando y magenta - receptor) 

mostrando un RMSD de 0.6 Å. 

 

 

ii) En HADDOCK 2.4 el sitio de unión obtenido también es en el dominio DIII del hNav1.7 

con una energía de interacción de -43 kcal/mol, mostrando la misma posición en el segmento 

transmembranal; pero con diferencias de orientación del dominio Ig-like orientándose hacia 

los segmentos S5 y S6 del dominio DIV de la subunidad α (véase Figura 21). Al compararse 

con el cristal, muestra un RMSD de 5 Å respecto a la posición que toma la subunidad β1 en 

la estructura cristalográfica. 

 

 

Figura 21. Posición final del back docking realizado en HADDOCK 2.4 usando como ligando a la 

subunidad β1 (listón gris) y como receptor a la subunidad α (listo azul). Al comparar la interacción con la 

estructura cristalográfica (ligando listón amarillo y receptor listón magenta) muestra un RMSD de 5 Å. 
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9.4 DINÁMICA MOLECULAR ENTRE LA SUBUNIDAD α DEL hNav1.7 Y LA 

SUBUNIDAD β3 

El sistema para dinámica molecular está conformado por: i) la subunidad α, ii) subunidad β3; 

iii) membrana lipídica; iv) agua en el modelo TIP3P y v) una concentración 0.15 M de NaCl 

(véase Figura 22), esto permite conocer la estabilidad de unión entre estas dos subunidades. 

 

 

Figura 22. Sistema para generar una dinámica molecular conformado por i) subunidad α (listón azul); ii) 

subunidad β3 (superficie anaranjado); iii) membrana lipídica de POPC (líneas en azul y puntos rojos), (a) 

Sistema desde una vista lateral y los iones sodio se encuentran en puntos de color amarillo y los iones 

cloruro se encuentran en puntos, las moléculas de agua se han omitido; (b) sistema desde una vista desde 

la parte superior o extracelular, en la que los iones fueron El modelo de agua y el cloruro de sodio es 

omitido en esta representación. 

 

Conociendo las interacciones entre proteína-proteína (PPI - subunidades α/β3) debido al 

docking. Para conocer los valores que reflejan el movimiento de las proteínas se realiza el 

cálculo de un RMSD global de la subunidad α y subunidad β3 durante los 300 ns de dinámica. 

Los resultados reflejan cambios elevados durante los primeros 10 ns de cálculo debido a la 

gran movilidad que presentan las asas intracelulares contenidas en la subunidad α; posterior 

a los 10 ns antes mencionados, los pequeños cambios en el RMSD son mayoritariamente el 

reflejo de los movimientos que se presentan en las asas que conforman el ectodominio (véase 

Figura 23a). De igual forma, subunidad β3 presenta el mismo esquema de movimiento 

debido a que el dominio C-terminal forma interacciones con zonas de la subunidad α 

estabilizando su movimiento; por otra parte, los pequeños cambios de RMSD posterior a los 
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10 ns antes mencionados son generados por la presencia de asas en el dominio Ig-like 

denominadas “CDR’s” (véase Figura 23b). La estabilidad bajo las condiciones de MD entre 

las dos subunidades es elevada. 

 

 

 

Figura 23. Gráficas de RMSD de la subunidad α y de la subunidad β3 del canal hNav1.7 durante 300 ns. 

(a) Gráfica de RMSD de la subunidad α; y (b) Gráfica RMSD de la subunidad β3. 

 

 

La posición que toma la subunidad β3 al interaccionar con el dominio DIII de la subunidad 

α permite que se presenten interacciones entre el asa conformada por los primeros 

aminoácidos de la subunidad β3. Dentro de las primeras interacciones se encuentra la 

interacción entre F23 con K1287 y R1290 del dominio DIII de la subunidad a del hNav1.7 

(véase Figura 24a) que genera un movimiento del segmento S4 del dominio DIII y esto se 

ve reflejado en el aumento de distancia entre estos tres aminoácidos que va desde 4.5 - 15 Å 

para F23-K1287 y desde los 5 – 13 Å para F23-R1290 (véase Figura 24b). 
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Figura 24. Representación de la interacción entre F23 – K1287 and F23 – R1290. (a) Interacción entre 

F23 (fucsia) – K1287 (azul aquamarina) y F23 (fucsia) – R1290 (gris) a los 10 ns. (b) Gráfica de distancia 

mostrando la formación de interacciones catión-π entre F23 – K1287 (línea negra) y F23 – R1290 (línea 

azul) durante los 300 ns, las esferas en color verde son los grupos fosfato del modelo lipídico POPC. 

 

Otra de las interacciones que estabiliza la posición que toma la subunidad β3 con la subunidad 

α durante los 300 ns de MD se lleva a cabo entre V29, P30 y R1218 (véase Figura 25a), este 

acercamiento presenta interacciones de tipo de van der Waals ya que interaccionan con las 

cadenas laterales de los aminoácidos. La posición de estos aminoácidos y a que presentan 

una interacción débil, permite que el asa en la que se encuentran V29 y P30 se mueve 

haciendo que la distancia entre estos aminoácidos aumente desde los 6 hasta 15 Å de distancia 

(véase Figura 25b). 



64 

 

 

Figura 25. Representación gráfica de la interacción entre V29, P30 con R1218. (a) La interacción de van 

der Waals se lleva a cabo mediante la cadena lateral de R1218 con las cadenas laterales de V29, P30, las 

esferas en color verde son los grupos fosfato del lípido POPC. (b) Gráfica de la distancia entre los 

aminoácidos V29-R1218 (línea negra) P30-R1218 (línea azul); la distancia cambia desde 5 – 15 Å debido 

al movimiento del asa en la que se encuentran. 

 

De igual manera, los aminoácidos P30 y E32 de la subunidad β3 interaccionan con K1220 

de la subunidad α, esta interacción permite que el asa que se encuentra entre el segmento S1 

y S2 del dominio DIII se mantenga estable y no presente un alto movimiento (véase Figura 

26a). La distancia de interacción entre las cadenas laterales de P30 y los carbonos que 

conforman la cadena lateral de K1220 presentando interacciones de van der Waals que van 

desde los 5-15 Å de distancia (véase Figura 26b). La interacción entre E32-K1220 permite 

la formación de un puente salino, ésta siendo una interacción de tipo fuerte por esto se 

mantiene durante los 300 ns de MD desde una distancia 4-10 Å (véase Figura 26c). La fuerza 

de interacción que se presenta en el puente salino entre E32-K1220 oscila a lo largo de la 

dinámica molecular debido a la distancia y al proceso de solvatación de ambos aminoácidos; 

de esta manera la fuerza promedio del puente salino se encuentra en -9 kJ/mol (-2.15 

kcal/mol), comparándolo con los cálculos realizados mediante CCSD(T)/6–311+G(d,p)115 

siendo los cálculos de CCSD(T) realizados mediante métodos de química cuántica y que 



65 

 

específicamente este es el método de referencia ya que permite obtener valores muy veraces. 

(véase Figura 26d). 

 

 

Figura 26. Representación gráfica de la interacción entre P30-K1220, E32-K1220. (a) La interacción entre 

P30-K1220 solo ocurre al comienzo de la dinámica molecular debido a la interacción débil que presentan. 

En cambio, la interacción entre E32-K1220 ocurre de manera subsecuente para la formación de un puente 

salino, las esferas en color verde son los grupos fosfato de la membrana de POPC. (b) Gráfica de la 

distancia de interacción entre P30 – K1220 (línea negra) mostrando que debido a la interacción débil que 

presenta, la distancia entre estos aminoácidos aumenta. (c)·E32-K1220 presenta la formación de un puente 

salino y distancia oscila entre los 4 a 10 Å. (d) La fuerza de la interacción que se presenta entre E32-K1220 

se encuentra oscilando debido a la distancia que se encuentra entre estos dos residuos permitiendo tener 

una fuerza media de -9 kJ/mol. 

 

Debido al gran movimiento que presenta el segmento Ig-like de la subunidad β3 presenta 

entre K98 con D1282 de la subunidad α (véase Figura 27a). Esta interacción se mantiene 
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entre 3.5 a 4 Å de distancia durante los primeros nanosegundos de simulación, posteriormente 

aumenta la distancia entre ellos debido a la gran movilidad de las zonas en las que se 

encuentran (véase Figura 27b). La fuerza de interacción que se presenta en el puente salino 

entre K98-D1282, disminuye conforme pasa el tiempo ya que la distancia entre ambos 

residuos aumenta, la solvatación de ambos aminoácidos también ayuda a que ambos residuos 

se vayan separando y de esta manera la fuerza promedio del puente salino se encuentra en -

10 kJ/mol (-2.39 kcal/mol), comparándolo con los cálculos realizados mediante CCSD(T)/6–

311+G(d,p)115 (véase Figura 27c), siendo los cálculos de CCSD(T) cálculos realizados 

mediante métodos de química cuántica y que específicamente este siendo el método de 

referencia ya que permite obtener valores muy veraces. 

 

Figura 27. Representación gráfica de la interacción entre K98-D1282. (a) La formación de un Puente 

salino entre el grupo -NH3+ de K98 y grupo -COO- de D1282, las esferas en color verde son los grupos 

fosfato de la membrana de POPC. (b) Gráfica de la distancia de interacción entre estos dos aminoácidos 
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manteniendo una distancia mínima de 3.5 Å y llegando hasta los 10 Å a los 300 ns. (c) La fuerza de la 

interacción que se presenta entre K98-D1282 se encuentra oscilando debido a la distancia que se encuentra 

entre estos dos residuos permitiendo tener una fuerza media de -10 kJ/mol. 

 

La movilidad que presenta el dominio Ig-like de la subunidad β3 permite que asas 

interaccionen con los residuos del dominio DIII mediante la formación de puentes salinos. 

En caso directo, la interacción entre D99 (café) y K1287 (anaranjado) al comienzo de la 

simulación permite la formación de un puente salino (véase Figura 28a); pero debido al 

elevado movimiento de las asas que conforman a la subunidad β3, el puente salino se rompe 

debido a la distancia de 6-10 Å, estabilizando su interacción mediante fuerzas electrostáticas 

(véase Figura 28b). La fuerza de interacción que se presenta en el puente salino entre D99-

K1287 al disminuye conforme pasa el tiempo ya que la distancia entre ambos residuos 

aumenta, la solvatación y el sitio en el que se encuentran ambos aminoácidos también ayuda 

a que ambos residuos se vayan separando y de esta manera la fuerza promedio del puente 

salino se encuentra en -9 kJ/mol (-2.15 kcal/mol), con los cálculos realizados mediante 

CCSD(T)/6–311+G(d,p)115 (véase Figura 28c), siendo los cálculos de CCSD(T) realizados 

mediante métodos de química cuántica y que específicamente este es el método de referencia 

ya que permite obtener valores muy veraces. 
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Figura 28. Representación gráfica de la interacción entre D99 y K1287. (a) Durante los primeros 100 ns 

de simulación la formación del puente salino se mantiene; debido a la gran movilidad de las asas, la 

distancia aumenta rompiendo la interacción, las esferas en color verde son los grupos fosfato de la 

membrana de POPC. (b) Gráfica de la distancia de interacción entre el grupo -COO- de D99 y el grupo -

NH3+ de K1287 se mantiene a una distancia de 3.5 Å al comienzo de la dinámica y posterior a este tiempo, 

la distancia aumenta hasta 10 Å a los 300 ns. (c) La fuerza de la interacción que se presenta entre D99-

K1287 se encuentra oscilando debido a la distancia que se encuentra entre estos dos residuos permitiendo 

tener una fuerza media de -9 kJ/mol. 

 

Dentro de la zona transmembrana, los movimientos de algunos aminoácidos se ve restringida 

debido a sus características polares. Por esta razón, las interacciones que se llevan a cabo 

entre E159 de la subunidad β3 y Y1228 de la subunidad α del hNav1.7 perduran en la 

dinámica molecular (véase Figura 29a). El rango de distancia que se presenta entre estos dos 

aminoácidos va desde los 2.7 hasta 8 Å (véase Figura 29b). La fuerza del puente de 

hidrógeno que se presenta entre los oxígenos OE1 y OE2 del grupo carboxilo (-COO-) de 
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E159 y el grupo hidroxilo (-OH) de Y1228 (véase Figura 29e) permite que por momentos la 

fuerza del puente de hidrógeno se mantenga entre los -10 kJ/mol (-2.39 kcal/mol) y con un 

ángulo promedio de enlace de 160° para OE1; y -10 kJ/mol (-2.39 kcal/mol) con un ángulo 

promedio de enlace de -160° para OE2 (véase Figura 29d para la fuerza del puente de 

hidrógeno y Figura 29c para ángulos formados entre el oxígeno OE1 y OE2 de E159 y el 

grupo hidroxilo de Y1228). Esto permite conocer que en la mayor parte de la dinámica 

molecular el puente de hidrógeno se rompe debido a la distancia para que esta interacción se 

realice se encuentra en un rango de 2.4116-3.5117 Å de distancia, arrojando un valor del 50% 

comparándolo con el valor reportado de –20 kJ/mol.115 
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Figura 29. Representación gráfica entre E159 y Y1228. (a) En esta interacción se lleva la formación de 

un puente de hidrógeno, que al paso del tiempo se rompe solo interaccionando de manera electrostática. 

Esta interacción promoviendo la estabilidad del segmento transmembranal, las esferas en color verde son 

los grupos fosfato de la membrana de POPC. (b) El puente de hidrógeno existe durante la mayor parte del 

tiempo de la simulación; el puente se forma desde los 0 – 80 ns; 160-230 ns; y finalmente desde los 270-

300 ns; la distancia. La menor distancia de interacción es de 2.5 Å manteniéndose durante la mayor parte 
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del tiempo de simulación. (c) Representación de la interacción entre OE1 y OE2 de E159 y el grupo 

hidroxilo de Y1228. (d) La formación del puente de hidrogeno oscila debido la distancia entre los grupos 

involucrados mostrando una fuerza de -10 kJ/mol; y (c) el ángulo formado entre el grupo donador y aceptor 

formando un ángulo de 160° grados. 

 

Uno de los sitios que proporcionan estabilidad a la posición que toma la subunidad β3 con la 

subunidad α del hNav1.7 es un sitio hidrófobo conformado por los residuos W172-F1194-

F1197 (véase Figura 30a) que muestra interacciones de tipo hidrófobas ya que para presentar 

interacciones de tipo π-π debe de encontrarse a 3.5-3.8 Å de distancia118 (véase Figura 30b)  

 

Figura 30. Representación gráfica de la interacción entre W172 – F1194 – F1197. (a) Este acercamiento 

se lleva en un bolsillo hidrofóbico en el que las nubes de electrones π se orientan para formar un sitio 

hidrófobo, las esferas en color verde son los grupos fosfato de la membrana de POPC. (b) La distancia 

entre estos dos aminoácidos se mantiene durante la mayor parte del tiempo de simulación, oscilando entre 

6-13 Å de distancia. 

 

Las interacciones que se llevan a cabo entre E176 de la subunidad β3 y W1193 de la 

subunidad α del hNav1.7 perduran en la dinámica molecular (véase Figura 31a). El rango de 

distancia que se presenta entre estos dos aminoácidos va desde los 9 hasta 4.7 Å (véase 

Figura 31b). La fuerza del puente de hidrógeno que se presenta entre los oxígenos OE1 y 

OE2 el grupo carboxilo (-COO-) de E176 y el grupo amino (-NH) de W1193 (véase Figura 

31c) permite que por momentos la fuerza del puente de hidrógeno se mantenga entre desde 
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los -8 kJ/mol (-1.91 kcal/mol) y con un ángulo de enlace de 164° para OE1; y -9 kJ/mol (-

2.15 kcal/mol) con un ángulo de enlace de 156° para OE2 (véase Figura 31d para la fuerza 

del puente de hidrógeno y Figura 31c para ángulos formados entre el oxígeno OE1 y OE2 

de E159 y el grupo amino de W1193). Esto permite conocer que en la mayor parte de la 

dinámica molecular el puente de hidrógeno se rompe debido a la distancia para que esta 

interacción se realice se encuentra en un rango de 2.4-3.5 Å de distancia, arrojando un valor 

del 42% comparándolo con el valor reportado de –20 kJ/mol115 (-5 kcal/mol). 
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Figura 31. Representación gráfica de la interacción entre E176-W1193. (a) Esta interacción orienta el 

grupo carbonilo de E176 hacia la cadena lateral de W1193; de tal manera que, en algunos momentos 

presente la formación de un puente de hidrógeno, las esferas en color verde son los grupos fosfato de la 

membrana de POPC. (b) La distancia de interacción se encuentra a 2.5 Å a los 95 ns, permitiendo la 

formación del puente de hidrógeno y hasta los 7 Å para solo mostrar interacciones electrostáticas. La 

menor distancia de interacción es de 2.5 Å a los 102 ns. (c) el ángulo promedio formado entre OE1 y el -

NH es de 164°. (d) el ángulo promedio formado entre OE2 y el -NH es de 156°. (e) la fuerza de enlace se 
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presenta entre OE1 y el grupo -NH es de -8 kJ/mol. (e) la fuerza de enlace que se presenta entre OE2 y el 

grupo -NH es de -9 kJ/mol. 

 

La formación del puente de hidrógeno hacia el fondo de la zona transmembranal las 

interacciones que se llevan a cabo entre E176 de la subunidad β3 y H1191 de la subunidad α 

del hNav1.7 perduran en la dinámica molecular (véase Figura 32a). El rango de distancia 

que se presenta entre estos dos aminoácidos va desde los 2.7 hasta 8 Å (véase Figura 32b). 

La fuerza del puente de hidrógeno que se presenta entre los oxígenos OE1 y OE2 el grupo 

carboxilo (-COO-) de E176 y el grupo amino (-NH) de H1191 (véase Figura 32c) permite 

que por momentos la fuerza del puente de hidrógeno se mantenga entre los -23 kJ/mol (-6.78 

kcal/mol) y con un ángulo promedio de enlace de 170° para OE1; y -20 kJ/mol (-5 kcal/mol) 

con un ángulo promedio de enlace de 165° para OE2 (véase Figura 32d para la fuerza del 

puente de hidrógeno y Figura 32c para ángulos formados entre el oxígeno OE1 y OE2 de 

E176 y el grupo amino de H1191). Esto permite conocer que en la mayor parte de la dinámica 

molecular el puente de hidrógeno se rompe debido a la distancia para que esta interacción se 

realice se encuentra en un rango de 2.4-3.5 Å de distancia, arrojando un valor del 100% 

comparándolo con el valor reportado de –20 kJ/mol. 
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Figura 32. Representación de la interacción entre E176-H1191. (a) La interacción entre E176 (cyan) - 

H1191 (amarillo) a 10ns, las esferas en color verde son los grupos fosfato de la membrana de POPC. (b) 

Gráfica de la distancia del puente de hidrógeno entre E176 y H1191 de la subunidad α del canal hNav1.7 

durante 300 ns. La menor distancia de interacción se presenta a 2.3 Å a los 5 ns. (c) El ángulo de enlace 

entre el grupo OE1 y el -NH de H1191 es de 170° promedio. (d) el ángulo de enlace entre el grupo OE2 y 

el -NH de H1191 es de 165° promedio. (e) la fuerza promedio del puente de hidrógeno entre OE1 y el 

grupo -NH es de -23 kJ/mol. (f) la fuerza promedio del puente de hidrógeno entre OE2 y el grupo -NH es 

de -20 kJ/mol. 
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La formación del puente salino en la zona intracelular formado entre E188 y K1176 (véase 

Figura 33a) presenta una distancia de interacción de 3.5 Å (véase Figura 33b). La fuerza 

promedio de la interacción es de -25 kJ/mol (-7.59 kcal/mol) comparándola con los -33.17 

kJ/mol arrojado mediante cálculos de CCSD(t) (véase Figura 32c), siendo los cálculos de 

CCSD(T) son realizados mediante métodos de química cuántica y que específicamente este 

siendo el método de referencia ya que permite obtener valores muy veraces. 

 

 

Figura 33. Representación de la interacción entre E188 y K1176. (a) La interacción entre E188 (gris) - 

K1176 (rosa) a 10ns, colocándose a una distancia de 4 Å, las esferas en color verde son los grupos fosfato 

de la membrana de POPC. (b) Gráfica de la distancia de formación del puente salino entre E188 y K1176 

durante 300 ns, el aumento de distancia que se encuentra a los 200 ns es debido a que la localización de 

K1176 es al comienzo de un asa intracelular. La menor distancia de interacción es a 3.5 Å a los 2 ns. (c) 
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La formación del puente de hidrogeno oscila debido la distancia entre los grupos involucrados mostrando 

una fuerza de -25 kJ/mol. 

 

En la zona extracelular, las asas que conforman los CDR’s interaccionan con R51-E1672 

(véase Figura 34a) en la que interaccionan mediante la formación de un puente salino y la 

distancia entre estos aminoácidos se mantiene a los 5 Å durante la mayor parte de la 

simulación (véase Figura 34b). La fuerza de enlace promedio calculada debido a esta 

interacción es de -62 kJ/mol (-16.63 kcal/mol)), esto comparándolo con el valor de -71.45 

calculado mediante CCSD(t); los cálculos de CCSD(T) son realizados mediante métodos de 

química cuántica y que específicamente este siendo el método de referencia ya que permite 

obtener valores muy veraces. 

 

 

Figura 34. Representación de la interacción entre R51-E1672. (a) Interacción entre R51 (verde)-E1672 

(azul claro) a los 10 ns, las esferas en color verde son los grupos fosfato de la membrana de POPC. (b) 

Gráfica de la distancia en la formación de un Puente salino entre R51 y E1672 durante 300 ns. La distancia 
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más baja se encuentra desde los 50 ns en adelante, con una distancia a 5 Å. (c) La energía promedio del 

puente salino en esta interacción es de -62 kJ/mol. 

 

La interacción entre E51 y E52 con K1670 presenta similares patrones de movimiento e 

interaccionan formado un puente salino conformado entre E52-K1670 (véase Figura 35a) 

manteniéndose gran parte del tiempo de simulación a una distancia de 4.5 Å (véase línea 

negra en Figura 35b). Por otro lado, la interacción entre E53 y K1670 (línea azul) se rompe 

debido al aumento de la movilidad (véase Figura 35b). La energía del puente salino también 

se ve afectado y entre E52-K1670 presenta una fuerza de interacción de -18 kJ/mol (-4.3 

kcal/mol) y entre E53-K1670 una fuerza de interacción de -10 kJ/mol (-2.39 kcal/mol). 

 

 

Figura 35. Representación de la interacción entre E52/E53 – K1670. (a) Interacción entre E52 (azul) – 

K1670 (rosa) y E53 (amarillo) - - K1370 (rosa) a 10ns, las esferas en color verde son los grupos fosfato 
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de la membrana de POPC. (b) Gráfica de la distancia en la formación de un puente salino entre E52 – 

K1670 (línea negra) y entre E53 – K1670 (línea azul) durante los 300 ns. La menor distancia de interacción 

entre E52 -K1670 es de 3 Å durante la mayor parte de la simulación; la menor distancia de interacción 

entre E53-K1670 es de 3 Å a los 40 ns. (c) La fuerza de interacción promedio entre E52-K1670 es de -18 

kJ/mol (línea negra) y entre E53-K1670 es de -10 kJ/mol (línea azul). 

 

9.4.1 ANÁLISIS DE MOVIMIENTO DEL SEGMENTO S4 DEL DOMINIO DIII DE 

LA SUBUNIDAD α DEL CANAL hNav1.7. 

 

Para aseverar la estabilidad de la subunidad α, se analiza de forma directa el dominio DIII 

durante los 300 ns de MD. El RMSD que refleja los movimientos de los carbonos alfa (Cα) 

de los aminoácidos oscila entre 0.1 – 0.2 nm (véase Figura 36). En este movimiento, los 

cambios en los valores son debido al movimiento del segmento S4 de este dominio. De igual 

manera, se realiza el análisis de este dominio debido a que es el dominio de interacción entre 

ambas subunidades y cabría la posibilidad de un aumento en el movimiento de este dominio. 

 

 

Figura 36. Gráfica de RMSD del dominio VSDDIII durante los 300 ns de MD. Los valores de RMSD 

reflejan a cambios de los átomos del segmento S4. 
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Analizando los otros dominios sensor de voltaje que tiene el hNav1.7 VSDDI, VSDDII y 

VSDDIV, muestran que presentan mayor movimiento comparándolo con el VSDDIII y esto es 

debido a que a este último dominio (VSDDIII) presenta la interacción con la subunidad β3 

proporcionando estabilidad a este último dominio (véase Figura 37a, Figura 37b y Figura 

37c).  

 

 

 

Figura 37. Gráfica de RMSF del VSDDI, VSDDII y VSDDIV de la subunidad α en los 300 ns de tiempo 

registrado. (a) Gráfica de RMSF del VSDDI. La elevada movilidad de los aminoácidos muestra la elevación 

de los valores de RMSF; El primer pico está conformado por aminoácidos del pico que conforma 

aminoácidos del asa extracelular S1-S2. El segundo pico se encuentra conformado por aminoácidos que 

forman el asa intracelular del asa S3-S3 que son residuos que van desde 205 al 210. Las líneas muestran 

el movimiento del VSDDI dentro de los 300ns; línea negra = 0 – 100 ns. Línea roja = 100 – 200 ns. Línea 

azul = 200 - 300 ns. (b) Gráfica de RMSF del VSDDII. La elevada movilidad de los aminoácidos muestra 

la elevación de los valores de RMSF; El primer pico está conformado por aminoácidos del pico que 
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conforma aminoácidos del asa extracelular S1-S2. El segundo pico se encuentra conformado por 

aminoácidos que forman el asa intracelular del asa S3-S3 que son residuos que van del residuo 760 al 785. 

Las líneas muestran el movimiento del VSDDII dentro de los 300ns; línea negra = 0 – 100 ns. Línea roja = 

100 – 200 ns. Línea azul = 200 - 300 ns. (c) Gráfica de RMSF del VSDDIV. La elevada movilidad de los 

aminoácidos muestra la elevación de los valores de RMSF; El primer pico está conformado por 

aminoácidos del pico que conforma aminoácidos del asa extracelular S1-S2. El segundo pico se encuentra 

conformado por aminoácidos que forman el asa intracelular del asa S3-S3 que son residuos que van del 

residuo 1535 al 1545. Las líneas muestran el movimiento del VSDDIV dentro de los 300ns; línea negra = 

0 – 100 ns. Línea roja = 100 – 200 ns. Línea azul = 200 - 300 ns. 

 

En las interacciones que se presentan dentro del dominio DIII de la subunidad α del hNav1.7 

se presenta un fenómeno causado por efectos de los mismos aminoácidos denominado 

neighbouring effect. Para esto, se analiza mediante la fluctuación cuadrática media (RMSF 

por sus siglas en inglés). El RMSF refleja el movimiento de los residuos aminoacídicos 

durante los 300 ns. El gráfico muestra que existe un movimiento marcado en zonas como las 

asas intra- y extracelulares; aunque, se encuentra una zona que muestra un elevado 

movimiento (véase Figura 38). Esta zona de movimiento está conformada por residuos del 

1287-1290, haciendo referencia los primeros aminoácidos del segmento S4 del dominio DIII 

de la subunidad α del hNav1.7. 
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Figura 38. Gráfica de RMSF del dominio sensor de voltaje VSDDIII de la subunidad α durante los 300 ns 

de simulación. La elevada movilidad de los aminoácidos muestra una elevación del RMS: el primer pico 

está formado por aminoácidos del asa extracelular S1-S2. El segundo pico está compuesto por aminoácidos 

que conforman el asa intracelular S2-S3. El tercer pico está conformado por aminoácidos del asa 

extracelular S3-S4. La ampliación de ese pico de alta movilidad está conformada por los primeros 

aminoácidos del segmento S4 identificados del 1287 - 1297. Las líneas que muestran el movimiento a 

través de los 300 ns; línea Negra = 0 – 100 ns. Línea roja = 100 – 200ns. Línea azul = 200 – 300 ns. 

 

Para conocer a detalle el movimiento del segmento S4 durante la simulación, se analiza de 

forma más exhaustiva mediante el RMSF. Esta gráfica muestra que los aminoácidos del 

1287-1296 son los que se mueven más, esto debido a que existe una prolina en la posición 

1297 (P1297), esta P1297 genera un efecto de que en algunos sitios del α hélice tenga mayor 

movimiento, esto contrario a cuando no se encuentra una prolina (véase Figura 39). Este 

fenómeno es denominado proline kink.119–121 Este fenómeno permite que al comienzo del α 

se presente una gran movilidad y esta vaya disminuyendo conforme se llega al final de ésta. 
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Debido a la interacción entre F23 de la subunidad β3 con K1287 y R1290, junto con la 

presencia de P1287 permite que se realice el movimiento clásico “sacacorchos” generando 

sus efectos sobre la inactivación-activación que observan en la electrofisiología.122–124 

 

 

Figura 39. Gráfica del RMSF del segmento S4 del VSDDIII de la subunidad α. El aminoácido de prolina 

1297 (P1297) permite un amplio movimiento sobre residuos anteriores a esta; y una restricción sobre 

aminoácidos que se encuentran posterior a esta. Las líneas muestran el movimiento del segmento S4 en la 

simulación de 300 ns. Línea Negra = 0-100 ns; línea roja = 100 – 200 ns; y linean azul = 200 – 300 ns. 

 

 

Conociendo que el segmento S4 es de relevancia electrofisiológica debido a que es el 

causante de los cambios estructurales de la subunidad α del hNav1.7. La interacción de la 

subunidad β3 genera que los primeros aminoácidos del segmento S4 se muevan hacia la parte 

extracelular. Esta interacción genera que la interacción que se presenta entre R1290 - E1212 

(véase Figura 40a); color anaranjado, color tan, respectivamente) se rompa haciendo 
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interacciones intermitentes con R1293 (color azul); de esta manera, E1212 se coloca dentro 

de estos dos aminoácidos (R1290 y R1293). Posterior a la interacción de estos aminoácidos 

con F23, R1290 se mueve hacia la parte extracelular junto con R1293, haciendo que el 

segmento S4 gire ligeramente sobre su eje, se flexione y se mueva hacia la parte extracelular 

(véase Figura 40b).  

 

 

Figura 40. Representaciones estructurales de los cambios de conformación del segmente S4 del canal de 

sodio. Los paneles (a) y (b) son dos representaciones estructurales tomados de la simulación (10 y 80 ns, 

respectivamente), las esferas en color verde son la representación del grupo fosfato de la membrana de 

POPC. (a) El segmento S4 mostrado en color plata muestra las posiciones en estado inactivado en el que 

se está formando una atracción mediante interacciones electrostáticas entre R1293 (anaranjado) y E1212 

(tan); R1293 (gris) se coloca debajo de R1290 para interaccionar con E1212 (tan), las esferas en color 

verde son los grupos fosfato de la membrana lipídica POPC. (b) El segmento S4 mostrado en color plata 

se muestra en posición activada; la posición R1290 (anaranjado) se mueve hacia la parte extracelular 

haciendo que E1212 (tan) interaccione con R1293 (gris) y R1296 (sandy brown). 

 

El movimiento que del segmento S4 causa que la distancia entre R1293 (morado) y E1212 

(tan) se acorta debido al movimiento de saca corcho del segmento S4 (véase Figura 41a). 

Esto permitiendo la formación del puente salino y la estabilización del segmento S4 en 

conformación activada, la distancia se estabiliza a unos 10 Å de distancia (véase Figura 41b). 

La fuerza de interacción promedio en este puente salino es de -27 kJ/mol (-6.45 kcal/mol) 
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(véase Figura 41c), también viéndose afectada esta energía de interacción por el proceso de 

solvatación que sufren estos aminoácidos y teniendo su referencia de -71 kJ/mol (-16.96 

kcal/mol) calculado mediante CCSD(t)115; siendo los cálculos de CCSD(T) realizados 

mediante métodos de química cuántica y que específicamente este es el método de referencia 

ya que permite obtener valores muy veraces. 

 

Figura 41. Representación gráfica de la interacción entre R1293 (morado) –E1212 (tan). (a) Esta 

interacción se forma para estabiliza la posición del segmento S4, las esferas en color verde son los grupos 

fosfato de la membrana lipídica POPC. (b) Esta interacción fluctúa hasta encontrar la estabilización del 

segmento S4 del VSD en estado activado. La menor distancia de interacción es de 4 Å a los 5 y 200 ns. 

(c) La energía promedio del puente salino es de -27 kJ/mol. 

 

La distancia de interacción entre R1303 (beige) con E1240 (amarillo) se mantiene constante 

debido a que se encuentra al final de los segmentos transmembranales (véase Figura 42a), 

esta posición permite que el efecto de P1297 se vea marcado debido a que existe el 

movimiento de la parte superior sin perturbar a la parte inferior del segmento S4; este se 
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mantiene constante durante todo el tiempo de simulación (véase Figura 42b). La fuerza de 

unión promedio calculada arroja un valor de -20 kJ/mol (-5 kcal/mol), este valor se ve 

afectado ya que toman encuentra los procesos de solvatación de ambos residuos (véase 

Figura 42c) y comparándolo con la energía de interacción de -70 kJ/mol (-16.73 kcal/mol). 

 

 

Figura 42. Representación gráfica de la interacción entre E1240 (amarillo) – R1303 (beige). (a) Esta 

interacción al llevarse a cabo al final de los segmentos transmembranales, estabiliza al segmento S4 

haciendo que el efecto de “proline kink” se refleje para generar el movimiento de este segmento, las esferas 

en color verde son los grupos fosfato de la membrana lipídica POPC. (b) Esta interacción se mantiene 

durante los 300 ns, mostrando una menor distancia de 7 Å a los 240 ns. (c) La energía promedio de 

interacción arroja un valor de -20 kJ/mol durante el 90 % de la dinámica molecular. 
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La distancia de interacción entre R1303 (fucsia) con D1262 (plata) se mantiene constante 

mostrando una interacción electrostática, encontrándose al final de los segmentos 

transmembranales (véase Figura 43a), esta posición permite que el efecto de P1297 se vea 

marcado debido a que existe el movimiento de la parte superior sin perturbar y estabilizando 

a la parte inferior del segmento S4; este se mantiene constante durante todo el tiempo de 

simulación (véase Figura 43b). La fuerza promedio del puente salino calculada con APBS 

que se forma entre estos dos aminoácidos es de -50 kJ/mol (-11.95 kcal/mol), y se compara 

con el valor de -70 kJ/mol (-16.73 kcal/mol) (véase Figura 43c) calculado mediante cálculos 

de química cuántica de CCSD(t); siendo los cálculos de CCSD(T) realizados mediante 

métodos de química cuántica y que específicamente este es el método de referencia ya que 

permite obtener valores muy veraces. 

 

 

Figura 43. Representación gráfica de la interacción entre R1303 (fucsia) y D1262 (amarillo). (a) Esta 

interacción al llevarse a cabo al final de los segmentos transmembranales, estabiliza al segmento S4 



88 

 

haciendo que el efecto de “proline kink” se refleje para generar el movimiento de este segmento, las esferas 

en color verde son los grupos fosfato de la membrana lipídica POPC. (b) Esta interacción se mantiene 

durante los 300 ns, mostrando una menor distancia de 7 Å a los 50 ns. (c) La fuerza promedio de la energía 

de interacción entre ambos aminoácidos es de -50 kJ/mol. 

 

Así mismo, la distancia de interacción entre R1299 (anaranjado) con D1262 (amarillo) 

interaccionan mediante energías electrostáticas; esta interacción se mantiene imperturbable 

debido a que se encuentra al final de los segmentos transmembranales (véase Figura 44a), 

esta posición permite que el efecto de P1297, ya que está exactamente 2 aminoácidos después 

y de esta manera, se ve marcada la estabilización de la parte inferior del segmento S4; este 

se mantiene constante durante todo el tiempo de simulación (véase Figura 44b). La energía 

promedio del puente salino en estos casos es de -50 kJ/mol (-11.95 kcal/mol) (véase Figura 

44c), de esta manera permite que se estabilice la interacción pero que sea posible el 

movimiento libre de los aminoácidos, este valor se puede comparar con el valor de -70 kJ/mol 

(-16.73 kcal/mol) calculado mediante química cuántica.115 
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Figura 44. Representación gráfica de la interacción entre D1262 – R1299. (a) Esta interacción está 

mostrando que interaccionan mediante un puente salino durante toda la simulación, las esferas en color 

verde son los grupos fosfato de la membrana lipídica POPC. (b) La formación del puente salino se 

mantiene durante los 300 ns de simulación. La menor distancia de interacción es de 6 Å. (c) El puente 

salino tiene una fuerza de interacción promedio de -50 kJ/mol. 

 

La interacción entre  la distancia de interacción entre R1299 (melón) con E1240 (arena) 

interaccionan mediante energías electrostáticas; esta interacción también genera que por 

repulsión electrostática las cadenas laterales de R1293 y R1290 se muevan hacia el exterior 

(véase Figura 45a), esta posición muestra el efecto de P1297, ya que está exactamente 2 

aminoácidos después y de esta manera, se ve marcada la estabilización de la parte inferior 

del segmento S4; este se mantiene constante durante todo el tiempo de simulación (véase 

Figura 45b). Al calcular la fuerza del puente salino, arroja un valor promedio de -18 kJ/mol 

(-4.3 kcal/mol) (véase Figura 45c) comparándose con un valor de -71 kJ/mol (-16.96 

kcal/mol) calculado mediante métodos de química cuántica115. 
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Figura 45. Representación gráfica de la interacción entre E1240 (arena) – R1299 (fucsia). (a) Esta 

interacción se mantiene debido a fuerzas electrostáticas y permite que la cadena lateral de R1293 se mueva 

hacia la parte extracelular, las esferas en color verde son los grupos fosfato de la membrana lipídica POPC. 

(b) La distancia de interacción se mantiene durante los primeros 150 ns de simulación; aunque posterior a 

este tiempo, la variación en distancias disminuye y se estabiliza esta zona. La menor distancia de 

interacción es a 9 Å a los 255 ns. (c) La energía promedio del puente salino que se mantiene durante toda 

la dinámica molecular es de -18 kJ/mol. 

 

La interacción entre R1296 (amarillo) – D1230 (magenta) del segmento S4 demuestra el 

movimiento que tiene el segmento S4 hacia la parte extracelular. Debido a los movimientos 

que tiene los aminoácidos presenta una mayor distancia de interacción al comienzo de la 

simulación (véase Figura 46a), la estabilidad llega hasta los 200 ns (véase Figura 46b) de 
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simulación debido a que existe menor repulsiones electrostáticas ya que las cadenas de R1290 

y R1293 ya están estabilizadas en la parte extracelular (véase Figura 46c). La energía 

promedio de interacción para el puente salino es de -40 kJ/mol (-9.56 kcal/mol) en 

comparación con el valor de -50 kJ/mol (-11.95 kcal/mol) calculado mediante CCSD(T).115 

 

 

Figura 46. Representación gráfica de la interacción entre D1230 (amarillo) – R1296 (magenta). (a) La 

interacción es mediante fuerzas electrostáticas es hasta la formación del puente salino debido a la 

orientación de las cadenas laterales de los aminoácidos, las esferas en color verde son los grupos fosfato 

de la membrana lipídica POPC. (b) La amplia distancia entre estos dos aminoácidos es debido a que D1230 

se encuentra localizado hacia la porción extracelular. La menor distancia de interacción es de 4 Å a los 

180 ns. (c) El valor de la fuerza que se presenta en el puente salino es de -40 kJ/mol. 

 

La estabilización del segmento DIII VSD presenta interacciones de tipo catión-π de tipo T-

shape entre aminoácidos como F1237 y R1299 (véase Figura 47a). Esta interacción 
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estabiliza la parte inferior del segmento S4 ya que en toda la simulación la distancia se 

mantiene a 5 Å de distancia viéndose relacionado con el efecto de “proline-kink” (véase 

Figura 47b). 

 

 

Figura 47. Representación gráfica de la interacción entre F1237 (magenta) – R1299 (blanco). (a) Esta 

interacción permite la estabilización a una distancia 5 Å; Esto es debido a que F1237 se encuentra 

localizado hacia la parte central del dominio DIII permitiendo la interacción con R1299, las esferas en 

color verde son los grupos fosfato de la membrana lipídica POPC. (b) La distancia de interacción se 

mantiene en un rango de 4.5 - 5.5 Å. La menor distancia de interacción se mantiene en los 4 Å a los 200 

ns. 

 

La interacción entre R1290 (lila) – E1212 (gris oscuro) estabiliza la posición del segmento 

S4 en la posición inactivada, esta posición se encuentra solo al comienzo de la simulación 

(véase Figura 48a). Conforme pasa la simulación y debido a la interacción con F23 de la 

subunidad β3, la distancia aumenta hasta perder las interacciones electrostáticas (véase 

Figura 48b). La energía electrostática promedio de interacción para este caso es de -19 

kJ/mol (-4.54 kcal/mol) (véase Figura 48c), explicando porque en algunos momentos se 

estabiliza la interacción y en otros momentos se rompe para que se lleve a cabo la activación 

del canal. 
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Figura 48. Representación gráfica de la interacción entre E1212 (gris oscuro) -R1290 (magenta). (a) Esta 

interacción se rompe debido a que la cadena lateral de R1290 se mueve hacia la parte extracelular debido 

a la interacción con la subunidad β3, las esferas en color verde son los grupos fosfato de la membrana 

lipídica POPC. (b) Cuando interacciona, permite que R1290 se mueva y aleje de E1212 hasta llegar a una 

distancia de 16 Å a los 300 ns. La menor distancia de interacción fue es de 7 Å situándose entre 0 - 5 ns. 

(c) La energía electrostática promedio de interacción es de -19 kJ/mol. 

 

La interacción entre K1223 (gris) y E1212 (arena) permite conocer el movimiento de los 

segmentos S1 y S2 (véase Figura 49a). Las cadenas laterales al estar orientadas hacia el 

centro del dominio DIII y al bajo movimiento de estos segmentos transmembranales la 

distancia entre estos residuos se mantiene a 6 Å de distancia durante toda la simulación (véase 

Figura 49b). La energía promedio del puente salino en este caso es de -19 kJ/mol (-4.54 

kcal/mol) (véase Figura 49c) comparándolo con su valor reportado de -38 kJ/mol (-9.08 

kcal/mol). 
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Figura 49. Representación gráfica de la interacción entre E1212 (arena) – K1223 (gris oscuro). (a) Esta 

interacción se lleva a cabo mediante un puente salino estabilizando los segmentos S1 y S2, las esferas en 

color verde son los grupos fosfato de la membrana lipídica POPC. (b) Los aumentos de distancia son 

causados a que K1223 se aleja por leves momentos para orientarse hacia la parte extracelular. La menor 

energía de interacción se es de 5 Å a los 30 (ns). (c) La energía promedio del puente salino en este caso es 

de -19 kJ/mol. 

 

La interacción entre R1293 (amarillo) – D1230 (rosa) se lleva a cabo debido al movimiento 

del segmento S4 (véase Figura 50a). La distancia muestra que el aminoácido R1293 se 

acerca a D1230 permitiendo una interacción mediante fuerzas electrostáticas estabilizando la 

posición del segmento S4 en conformación activada. El elevado movimiento de la cadena 

lateral de R1293 al moverse hacia la porción extracelular, se solvata y se orienta hacia el 

residuo E1212 manteniendo una distancia de 10 Å de distancia (véase Figura 50b). La 

energía electrostática promedio de interacción es de -31 kJ/mol (-7.4 kcal/mol), comparada 

con el valor de -70 kJ/mol (-16.73 kcal/mol) (véase Figura 50c), reportada de cálculos 

realizados mediante CCSD(t); siendo los cálculos de CCSD(T) realizados mediante métodos 
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de química cuántica y que específicamente este es el método de referencia ya que permite 

obtener valores muy veraces. Esta zona permite que haya bastante movimiento en estas zonas 

de interacción. 

 

 

Figura 50. Representación gráfica de la interacción entre D1230 (rosa) – R1293 (amarillo). (a) Esta 

interacción estabiliza la posición del segmento S4 en posición activada, las esferas en color verde son los 

grupos fosfato de la membrana lipídica POPC. (b) La interacción es estable ya que toma una distancia 

durante 30-180 ns y después del movimiento de R1290 junto con la solvatación del residuo, genera que se 

mueva hacia la parte extracelular. La distancia es de 6 en el eje x a los 20 ns. (c) La energía electrostática 

promedio de interacción es de -31 kJ/mol.  

 

La comparación de la simulación de dinámica molecular sin la subunidad β3 (véase Figura 

51a) y con la subunidad β3 (véase Figura 51b) bajo las mismas condiciones, permite 

evidenciar el rol electrofisiológico de la subunidad β3 (véase Figura 52a). En 2013, 

Leadermann y colaboradores mostraron que la presencia de la subunidad β3 aumenta 
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ligeramente la intensidad de corriente,12 traduciéndose en un incremento en la cantidad de 

iones sodio acercándose al filtro de selectividad DEKA; y al paso de iones Na+ a la parte 

interna del canal. En la simulación de dinámica molecular, se pudo observar como el ion 

sodio se acerca al filtro de selectividad más rápido en presencia de la subunidad β3 debido a 

que interacciona con asas de la parte extracelular, esta interacción previene que la vía del 

movimiento del ion sodio se vea perturbada; de esta manera, al ion sodio le toma alrededor 

de 30 ns el interaccionar con el aminoácido de lisina que conforma al DEKA y posteriormente 

pasando a la parte interna del canal. De manera contraria, cuando se realiza la simulación sin 

la presencia de la subunidad β3, el ion sodio le toma alrededor de 20 ns el acercarse al filtro 

de selectividad, pero aun con 50 ns el catión sodio no alcanza a pasar por el filtro de 

selectividad al interior del canal. El Na+ puede pasar directamente por el filtro externo debido 

a que su movimiento se ve restringido por la interacción con la subunidad β3, permitiendo 

que pueda interaccionar rápidamente con el filtro de selectividad y pasar a la parte interna 

del canal (véase Figura 52b).  

 

 

Figura 51. Gráfica de distancia del paso del catión sodio con los aminoácidos que conforman el filtro de 

selectividad DEKA. La gráfica muestral el tiempo de latencia para que el catión sodio se acerque y pase 

al interior del vestíbulo. En el cuadro rojo se muestra el movimiento del catión sodio cuando no está 

presente la subunidad β3, aquí se muestra el movimiento de forma aleatoria ya que le toma hasta 20 ns 
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para poder acercarse y estabilizar su unión con el filtro de selectividad DEKA. Fuera del recuadro rojo se 

muestra el movimiento del catión sodio cuando se encuentra presente la subunidad β3, el movimiento es 

más directo para acercarse y estabilizar su unión con el filtro de selectividad DEKA. La gráfica entre el 

catión sodio y ácido aspártico está en color café; entre el catión sodio y acido glutámico está en color 

negro; entre el catión sodio y lisina está en color morado; y entre el catión sodio y alanina está en color 

café. 

 

 

El movimiento característico del catión sodio permite el acomodo clásico de iones Na+ para 

pasar por el filtro de selectividad (véase Figura 52a). De esta manera, el sodio puede 

acercarse y realizar movimientos de “flip-flop” con la lisina que conforma el filtro de 

selectividad (véase Figura 52b a los 30 ns, el movimiento que tiene la línea morada, causada 

por el paso del catión Na+, hacia adentro del vestíbulo del canal). 

 

 

Figura 52. Representación de la trayectoria del ion Na+ en el hNav1.7. (a) siete posiciones se muestran, 

de tal manera que el ion sodio pasa por el filtro de selectividad (DEKA). (b) muestral el movimiento del 

ion sodio por el filtro de selectividad, los colores del ion sodio depende de la posición y tiempo en la 

dinámica. Mostrándose de color rojo a 0 ns hasta los 40 ns en color azul oscuro. La primera posición se 

encuentra a 30 Å del filtro de selectividad, se muestran los aminoácidos del DEKA (representación de 

stick: D negro, E gris, K amarillo y A cyan, las esferas en color verde son los grupos fosfato de la membrana 

lipídica POPC). 
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La subunidad β3 interactúa con el segmento S4 del VSDDIII. La unión no covalente en la zona 

transmembrana fue principalmente hidrófoba, mientras que las fuerzas que estabilizaron el 

sitio de unión de la subunidad β3 con respecto a la subunidad α fueron atracciones 

electrostáticas y enlaces de hidrógeno. 

 

Curiosamente, Glass y colaboradores atribuyeron una estabilización de PPI al residuo E176 

en 2020125 por la formación de dos puentes de hidrógeno con H1191 y W1176 y que también 

se observan en la dinámica molecular. Este residuo se encuentra hacia el interior de la 

membrana. En este sitio, la unión se debe principalmente a enlaces de hidrógeno, además de 

atracciones electrostáticas, como describieron Vascon et al. también en 2020 y por su parte 

Janin en 1998.126,127 Esta interacción impide el movimiento de la hélice transmembrana 

interna. Además, observamos movilidad de S4 en el dominio VSDDIII con la participación de 

dos pares de residuos K1287 (en α) con F23 (en β3) así como R1290 (en α) con F23 (en β3), 

estas interacciones muestran que el segmento S4 tiene dos partes: i) una flexible antes de 

P1297 y ii) una rígida después de P1297. Esta movilidad de S4 refleja la observación de 

Sokolov et al. en 2018 de que la subunidad β3 permite una recuperación más rápida del estado 

inactivado.11 La interacción entre K1287 α/F23, R1290 α/F23 y con los CDR: K1670 en 

α/E52 en β3; K1670 en α/E53 en β3; E1672 en α/R51 en β3; y W1354 en α/E129 en β3 

describe a nivel molecular el hallazgo del proceso de modulación relativo a la activación del 

canal de sodio, según lo informado por Laedermann et al. en 2013.50 Observaron un aumento 

en la densidad de corriente, además de un desplazamiento de la tasa de activación hacia 

potenciales más hiperpolarizados de aproximadamente 3,7 mV y un desplazamiento de la 

velocidad media de inactivación (inactivación V½) hacia potenciales más despolarizados de 

aproximadamente 1,5 mV.50 

 

En el contexto de la evolución de proteínas, los aminoácidos vecinos en el PPI se reconocen 

entre sí y confieren especificidad de unión123. Gracias a los segmentos CDR de β3, la 

presencia de la subunidad β3 tiene un efecto favorable en la función de la subunidad α con el 

poro central del canal de sodio. Por lo tanto, no es descabellado suponer que cuanto mayor 

sea la afinidad de los segmentos CDR por la subunidad α en el PPI, mayor será el efecto 

electrofisiológico del canal. 
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Nuestro estudio aporta información sobre las interacciones entre proteínas de membrana y 

nuestros hallazgos contribuyen a la investigación interatómica PPI.127,128 Se han realizado 

esfuerzos de desarrollo de fármacos en el campo de los canales de sodio dependientes de 

voltaje humanos, por ejemplo, con bloqueadores de canales para la isoforma Nav1.4 del 

músculo esquelético. Se pueden encontrar detalles de la investigación reciente sobre 

fármacos relacionados con el canal en una revisión fundamental. 
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10. CONCLUSIONES 

Dado que el complejo Nav1.7 humano entre las subunidades α y β3 no se ha descrito 

experimentalmente a escala atómica, su modelo 3D se generó por homología a partir de tres 

plantillas PDB. La interfaz α/β3 resultante, similar a la estructura cristalina, fue estudiada en 

detalle por MD. 

  

Como hallazgo directo, observamos que la subunidad β3 interactuaba con segmentos 

proteicos que modulan el canal de sodio dependiente de voltaje. Se documentaron las tres 

interacciones más relevantes: (i) Cooperatividad global del dominio en la interfaz α/β3: en el 

área transmembrana, las interacciones presentadas proporcionan estabilidad a la interacción 

entre ambas proteínas. (ii) Interacción de carga con VSD en el dominio DIII: K1287 en α/F23 

de β3 y R1290 en α/F23 de β3 constituyen dos pares de interacción favorable entre un 

segmento variable de la subunidad β3 similar a Ig con residuos pertenecientes al segmento 

S4 de la subunidad α, las interacciones que debido a la zona en la que se encuentra, permite 

que el ion sodio pueda pasar mar rápido por el filtro de selectividad. Esta perspectiva 

mecanicista explica cómo se mueve este segmento para permitir la modulación del canal. 

Como consecuencia directa, la función del canal se modifica en cuanto a la cinética (tiempo) 

de apertura y cierre del canal. (iii) Interacciones con regiones determinantes de 

complementariedad (CDR): el segmento similar a Ig interactúa a través de puentes salinos 

CDR1 con los aminoácidos del filtro EEDD: K1670 en a/E52 de β3; K1670 en a/E53 y E52 

de β3; E1672 en a/R51 de β3. Mientras que la interacción a través de CDR3 se produce 

mediante la formación de un enlace de hidrógeno entre E129 y W1354, que también 

pertenece al filtro EEDD en la entrada del poro. Y como último hallazgo, debido a esta 

interacción entre ambas subunidades, se simuló el paso del catión sodio a través del poro del 

canal desde la entrada extracelular hasta el vestíbulo interno, en presencia o ausencia de la 

proteína auxiliar β3. Las diferencias calculadas concordaron perfectamente con los datos 

electrofisiológicos publicados. Además, se simuló el paso del catión sodio a través del poro 

del canal, desde la entrada extracelular hasta el vestíbulo interno, en presencia o ausencia de 

la proteína auxiliar β3. Las diferencias calculadas coincidieron perfectamente con los datos 

electrofisiológicos publicados. 
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Nuestro estudio contribuye al campo emergente de la ciencia computacional molecular para 

el estudio de la PPI por MD. Para complementar nuestro estudio en estado inactivado, 

estudios futuros podrían simular el paso del ion sodio en estado abierto del canal. 
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11. PERSPECTIVAS 

El presente estudio presenta el sitio de unión y fenómenos que surgen cuando la subunidad 

β3 se une a la subunidad α del hNav1.7. De los cálculos prospectivos que se requiere generar 

posterior a este trabajo es: i) la generación de estudios de electrofisiología computacional 

para poder compararlo con parte de los resultados que se encuentran publicados. Este estudio 

permitirá conocer el voltaje que de activación/inactivación del canal y compararlo con los 

estudios experimentales existentes.  

Para esto es necesario generar ambos sistemas: i) subunidad α + membrana; y ii) subunidad 

α + subunidad β3 + membrana. De esta manera se podrán comparar los dos voltajes con la 

parte experimental.  

De la misma forma, es necesario revisar/analizar la interacción con los aminoácidos mediante 

la realización de mutaciones sitio dirigidas para proponer cuáles son los aminoácidos 

cruciales que al ser mutados posiblemente evite la unión y estabilización de la unión entre 

ambas subunidades.  

Si buscamos más efectos que tiene este canal de sodio y a pesar de la gran cantidad de 

información que sobre el hNav1.7, aún quedan varias áreas desconocidas que necesitan de 

una comprensión; destacando, sus mecanismos exactos en la percepción del dolor y cambios 

debido a estados patológicos. 

Así mismo, distinguir funciones específicas de esta isoforma: si bien hNav1.7 se distingue de 

otras isoformas de los canales de sodio en tanto a su contribución al dolor, aún no se 

comprende completamente cómo interactúan las diferentes isoformas (que se encuentran en 

sistema nervioso periférico, por ejemplo, Nav1.1, Nav1.2, etc.) entre sí. Aún queda mucho 

por explorar sobre cómo opera hNav1.7 a nivel celular y molecular en las vías del dolor. 

De igual manera, al conocer la fisiopatología que se genera cuando el hNav1.7 presenta 

mutaciones, la generación de inhibidores como posibles terapias: Dado que esta subunidad 

desempeña un papel tan importante en la sensación de dolor, sería de interés la búsqueda de 

inhibidores selectivos de este canal como posibles tratamientos para el dolor crónico. Sin 

embargo, esto requiere de una comprensión profunda de cómo funciona esta isoforma del 

canal, sus características específicas y su papel en varias vías del dolor. Los desafíos de la 
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focalización terapéutica: si bien Nav1.7 se ha convertido en un objetivo para las terapias 

contra el dolor crónico, el desafío radica en diseñar inhibidores específicos que no afecten a 

otros canales de sodio en el cuerpo, ya que esto podría provocar efectos secundarios. La 

mayoría de los medicamentos existentes no discriminan entre las diferentes isoformas del 

canal de sodio, lo que los hace menos selectivos. 
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