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RESUMEN

La serotonina es un neurotransmisor encargado de muchas funciones dentro del cuerpo humano, ademas tiene gran
influencia en el estado de animo de la persona. De otra parte, los farmacos ISRS tienen la funcién de inhibir el proceso
de recaptura de serotonina en la proteina 5HT, en este estudio validamos dicha condicién usando acoplamiento mole-
cular, encontrando la gran influencia que tienen estos farmacos en las dianas moleculares de esta proteina. Ademas,
analizamos si un factor epigenético externo como el cortisol, hormona generada en situaciones de estrés, influye en
los sitios de unién de la proteina 5HT. Como conclusién, se encontré que el acoplamiento de la hormona cortisol no
presento una congruencia con los acoplamientos moleculares de los demas farmacos, siendo esto relevante para de-
terminar que los sitios de unién de estos no se ven afectados directamente por la hormona, a pesar de que esta de-
muestra gran influencia en estudios realizados in vitro e in vivo.
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ABSTRACT

Serotonin is a neurotransmitter responsible for many functions within the human body and has a great influence on a
person's mood. On the other hand, SSRI drugs have the function of inhibiting the reuptake of serotonin in the 5HT
protein. In this study, we validated this condition using molecular docking, finding the great influence that these drugs
have on the molecular targets of this protein. In addition, we analyzed whether an external epigenetic factor such as
cortisol, a hormone generated in stress situations, influences the binding sites of the 5HT protein. In conclusion, it was
found that the coupling of the cortisol hormone did not present congruence with the molecular couplings of the other
drugs, being relevant to determine that the binding sites of these are not directly affected by the hormone, despite the
fact that it demonstrates a great influence in studies carried out in vitro and in vivo.
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INTRODUCCION

El estudio de las ciencias 6micas ha abierto nuevas posi-
bilidades para comprender la base molecular de mdlti-
ples enfermedades, incluyendo los trastornos mentales
como la depresidn, la ansiedad y la adiccién. Estas pato-
logias estan estrechamente ligadas a factores contextua-
les y ambientales, los cuales, mediante mecanismos epi-
genéticos, pueden inducir modificaciones en la expre-
sién génica y aumentar la vulnerabilidad a dichas enfer-
medades. Ejemplos de estas enfermedades son la depre-
sion, la ansiedad y la adiccién, asi como su relaciéon con
los factores contextuales, que proporcionan el escenario
apropiado para entender cémo, los cambios en los ge-
nes, dados por mecanismos epigenéticos, son efecto de
la exposicion a la adversidad ambiental, al estrés social y
a las experiencias traumaticas (Roth, 2013).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha estable-
cido que alrededor de 450 millones de personas pade-
cen trastornos mentales como depresion, trastorno bipo-
lar, demencia y otros desencadenando en tasas de suici-
dio elevadas (Evans-Lacko et al., 2018). Como se puede
observar en la Figura 1, la OMS ha revelado que las ta-
sas de suicidio (estandarizadas por edad, dado que no
se especifica si la edad influye en esta tasa) han tenido
una disminucién comparativa desde el afilo 2013 hasta
el 2019, siendo el continente americano el dnico que
muestra un aumento.

La distribucién especifica de este aumento se puede ver
reflejada en la Figura 2, evidenciando grandes falencias
en algunos sectores como Norteamérica y el caribe
(estandarizadas por edad, dado que no se especifica si
la edad influye en esta tasa).

En Colombia, el ministerio de salud y proteccién social
asocia los trastornos depresivos principalmente con ex-
periencias de violencia comunes dentro del territorio,
tales como: el desplazamiento forzado, violencia intrafa-
miliar y violencia organizada. (Ministerio de Salud y Pro-
teccion Social, n.d.).

En concordancia con el escenario descrito, se puede
explicar como el estrés cronico, los factores estresantes,
las circunstancias estresantes, la exposicion repetida al
estrés psicoldgico, los sistemas de estrés cerebral y las
condiciones de vida, son realidades que conducen a
cambios desadaptativos que, a largo plazo, aumentan la
vulnerabilidad a los trastornos psiquiatricos como la an-
siedad y la adiccion(Avery et al.,, 2016), que se asocian
con sintomas de depresion (Hayase, 2016), por el im-
pacto en los cambios neurobiolégicos subyacentes al
trastorno depresivo (Koob et al., 2014).

Sin embargo, los estudios in vitro no son los Gnicos que
han sido realizados, también existen los estudios in silico
que han demostrado explicitamente la generacion de
estos trastornos. Tal es el caso de la identificacion de
sitios de union del péptido LCGA-17 al receptor GABAA
y la subunidad a28 de VGCC(Voltage-Gated Ca2+ chan-
nels) mediante modelado computacional, demostrando
un gran potencial como ansiolitico y antidepresivo cau-
sando que los procesos de recaptacion de serotonina
sean mejores comparados con otros farmacos como el
diazepam o la sertralina (Malyshev et al., 2022).

El estudio de estos trastornos a nivel genético no ha sido
ajeno a la problematica planteada (Baena et al., 2013),
partiendo inclusive de analisis cuanticos estimando la ocu-
pacion del sitio de acoplamiento de proteinas, que pue-
den determinar la depresion a corto plazo en las sinapsis
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Figura 1. Tasas de suicidio estandarizadas por edad por 100.000 habitantes, por regién de la
OMS, 2013 y 2019 (ambos sexos) (WHO, 2020).
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Figura 2. Tasas de mortalidad por suicidio estandarizadas por edad por 100.000 habitantes (IC
95%) en la Region de las Américas y sus subregiones, 2019 (WHO, 2023).

glutamatérgicas del hipocampo (Goode et al., 2020); este
andlisis determin6 que el receptor de serotonina 5-HTTA
(5-HT4R) es una G-proteina receptora ampliamente expre-
sada en el sistema nervioso central (SNC), donde intervie-
ne en la modulacion de estado animico.

En el campo de la proteémica tampoco ha sido ajeno al
uso de herramientas de aprendizaje de maquina dado que
precisamente alrededor de la prediccion del comporta-
miento del 5HT se han realizado estudios que han permiti-
do no solo determinar el proceso de inhibicién de la pro-
teina (Kong et al., 2020), sino también el descubrimiento
de potenciales nuevos farmacos que ayuden a controlar
este proceso de inhibicion (Stephenson et al., 2019).

Por todo lo anterior, una de las soluciones propuestas a
dicha problematica expone el uso de acoplamiento mo-
lecular para construir un analisis computacional descrip-
tivo que facilite la interpretabilidad y comprensién de los
datos, que permita encontrar una relacion directa entre
el tratamiento farmacolégico de la ansiedad y/o depre-
sion y los factores contextuales negativos(cortisol) y que
nos pueda brindar soluciones a la pregunta: ;Cémo el
modelado molecular de proteinas y su interaccién con
ligandos especificos (farmacos y hormonas) podrian de-
terminar la asociacién entre un trastorno mental especifi-
co con un factor contextual negativo y con un compo-
nente farmacolégico especifico aplicado en las dianas
moleculares?

MATERIALES Y METODOS

Identificacion de sitios activos de union

Las proteinas son macromoléculas que interactdan con
otras macromoléculas, y moléculas simples (Rangel-
Aldao, 2008), las cuales dependiendo de sus sitios acti-
vos de unién pueden inhibir o desarrollar las funciones
para las que estin destinadas (Stadtman & Levine,
2000). Se seleccioné como diana terapéutica el trans-
portador de serotonina humano (SERT, cédigo UniProt:
P31645), especificamente la cadena A de la proteina
5HT, cuya estructura tridimensional fue obtenida del
Protein Data Bank (PDB ID: 516Z).

Descarga del archivo fasta del PDB

El Protein Data Bank (PDB) (Burley et al., 2019) constitu-
ye uno de los repositorios mas importantes a nivel mun-
dial para la obtencién de estructuras macromoleculares
tridimensionales. Entre los formatos disponibles, se inclu-
ye el archivo FASTA, el cual contiene la secuencia pri-
maria de aminoacidos de cada proteina depositada en la
base de datos. La disponibilidad de estos archivos facili-
ta la identificacion, recuperacion y procesamiento de
secuencias proteicas para analisis posteriores. En el pre-
sente estudio, se llevé a cabo la descarga del archivo
FASTA correspondiente a la proteina 5HT seleccionada,
con el fin de realizar un andlisis detallado de sus sitios
activos de unién.

Acoplamiento molecular de serotonina
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Figura 3. Estructura tridimensional de receptor 5HT. Fuente: PDB (Coleman et al., 2016; Protein Data Bank, n.d.)

Dado que se encontré una diferencia entre el archivo
encontrado FASTA en el PDB y en el archivo tridimensio-
nal de la proteina de la misma fuente, se procede a reali-
zar un alineamiento de secuencias en Clustal (Clustal,
2023) para determinar si la diferencia era relevante en el
proceso de acoplamiento molecular posterior.

Ejecucion del alineamiento BLAST

Dadas las caracteristicas de influencia de los aminoacidos
en los sitios de unién posibles de la proteina usamos co-
mo referencia la cadena A de la proteina 5HT y realiza-
mos un Blast en UniProt (UniProt, 2023), esta busqueda
nos dara como resultado que sitios de unién de la protei-
na estan identificados por los Nucleétidos respectivos.

Se evaluaron las afinidades de unién (valores de binding
affinity en kcal/mol) para cada ligando, considerando co-
mo interaccion significativa aquellas con valores menores
a -7.0 kcal/mol. Las interacciones polares y los residuos
involucrados en la unién fueron identificados mediante
andlisis visual en PyMOL y comparados con la literatura.

Acoplamiento molecular de los ISRS en proteinas
SERT(5HT)

Se empleé AutoDock Vina 1.2.0 (Eberhardt et al., 2021)
para realizar el acoplamiento molecular entre los ligan-

dos y la proteina SERT. La preparacion de las estructuras
(eliminacién de agua, adicion de hidrégenos, carga de
Gasteiger, conversion a formato .pdbqt) se realizé con
AutoDock Tools. La visualizacién y andlisis de interaccio-
nes moleculares se llevé a cabo con PyMOL
(Schrédinger LLC, 2015).

Posteriormente se descargaron los ligandos de estructu-
ras farmacoldgicas de los ISRS, para eso usamos la base
de datos Zinc Docking, referenciados en la tabla 1, que
proporcioné la estructura (.mol2) de los farmacos ISRS
necesarios para el estudio (Wishart et al., 2006).

Acoplamiento molecular de hormonas liberadas en
situacion de estrés

Por dltimo, se utilizé de nuevo la base de datos de Zinc
Docking (Irwin et al., 2020) para encontrar la estructura
(.mol2) de la hormona Cortisol, eje central de nuestra
hipétesis y se realiz6 un acoplamiento molecular con la
proteina 5HT desvelando su influencia en los sitios de
union de la proteina.

Todos los archivos .pdbqt, logs y resultados de docking
fueron depositados en el repositorio publico: https://
github.com/willykaos/proteinsAndLigands.git
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Tabla 1. Composicién y enlaces de los farmacos ISRS. Fuente: Zinc Docking (Irwin et al., 2020)

Fdrmaco Composicién Descarga

Fluoxetina Clorhidrato de fluoxetina https://zinc.docking.org/substances/ZINCO00001530637/
Paroxetina Clorhidrato de paroxetina https://zinc.docking.org/substances/ZINC000000527386/
Sertralina Clorhidrato de sertralina https://zinc.docking.org/substances/ZINCO00001853550/
Citalopram Clorhidrato de citalopram https://zinc.docking.org/substances/ZINCO00003800706/
Venlafaxina Clorhidrato de venlafaxina | https://zinc.docking.org/substances/ZINCO00000006016/

RESULTADOS Y DISCUSION

Acoplamiento molecular de los ISRS en la proteina
5HT

Los resultados obtenidos mediante AutoDock Vina mos-
traron afinidades de unién consistentes con lo reportado
en la literatura, con valores de binding affinity por deba-
jo de -7.0 kcal/mol en todos los ISRS evaluados. La pa-
roxetina presenté la mayor afinidad (-10.1 kcal/mol),
seguida de la fluoxetina (-8.9 kcal/mol) y el citalopram (-
9.0 kcal/mol), lo cual respalda su uso clinico como far-
macos efectivos en el tratamiento de trastornos depresi-
vo(Agarwal et al., 2023; Chocrén Bentata, 2011).

El andlisis de interacciones mostré que los residuos pola-
res mas frecuentemente involucrados fueron Ala96, As-
p98, Serd38 y Thr439, los cuales coinciden con sitios
reportados previamente como claves para la inhibicion
de la recaptacién de serotonina. Dadas las caracteristi-
cas de influencia de los aminodcidos en los sitios de
unién posibles de la proteina se usé como referencia la
cadena A de la proteina 5HT y se realiz6 un Blast en
UniProt (UniProt, 2023), esta bisqueda dio como resul-
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tado que los sitios de unién de la proteina estan identifi-
cados por los aminoacidos: 94(G), 96(A), 97(V), 98(D),
101(N), 336(S), 368(N), 434(L), 437(D), 438(S), 439
(T), 494(E), 495(Y), 556(F) y 559(S) (Yang & Gouaux,
2021). Esto sugiere que los ISRS evaluados se unen de
forma efectiva a los dominios cataliticos de SERT, blo-
queando la funcién de recaptura.

La figura 4 muestra en color rojo la ubicacién de los
aminoacidos que son usados como dianas moleculares
de los ISRS y en color verde el resto de los aminoacidos
que componen la proteina 5HT. En la ubicacion de los
aminoacidos, se encontré que existe una diferencia da-
da por la secuencia de referencia encontrada en el PDB,
especificamente en el Nucle6tido 439(T) una Tiamina ya
que en la proteina del PDB esta representado por una
(S) Serina.

Posteriormente se realizé una alineacion de secuencias
multiple para comparar la referencia con la encontrada
en el PDB, para esto se usé la herramienta Clustal
(Clustal, 2023) para detectar dicha diferencia:

Figura 4. Sitios activos de unién de la Cadena A de la protefna SHT

Acoplamiento molecular de serotonina



Tabla 2. Alineamiento de secuencias FASTA del 5HT. Fuente Clustal (Clustal, 2023).

Fasta Nombre Secuencia Indicador
Referencia | sp|P31645|SC6A4_HUMAN | METTPLNSOKOLSACEDGEDCOENGVLOKVVPTPGDKVESGOISNGYSAVPSPGAGDDTR 60
5167 516Z_1|Chain 0
Referencia | sp|P31645|SC6A4_HUMAN | HSIPATTTTLVAELHOGERETWGKKVDFLLSVIGYAVDLGNVWRFPYICYONGGGAFLLP 120
5167 516Z_1|Chain |- GSOGERETWGKKVDFLLSVIGYAVDLGNVWRFPYICYONGGGAFLLP 47
Referencia | sp|P31645|SC6A4_HUMAN | YTIMAIFGGIPLFYMELALGOYHRNGCISIWRKICPIFKGIGYAICIHIAFYIASYYNTIM 180
5167 516Z_1|Chain YTIMAIFGGIPLFYMELALGOYHRNGCISIWRKICPIFKGIGYAICIHAFYIASYYNTIM 107
Referencia | sp|P31645|SC6A4_HUMAN | AWALYYLISSFTDOLPWTSCKNSWNTGNCTNYFSEDNITWTLHSTSPAEEFYTRHVLOIH 240
5167 516Z_1|Chain AWALYYLISSFTDOLPWTSCKNSWNTGNCTNYFSEDNITWTLHSTSPAEEFYTRHVLQIH 167
Referencia | sp|P31645|SC6A4_HUMAN | RSKGLODLGGISWOQLALCIMLIFTVIYFSIWKGVKTSGKVVWVTATFPYIILSVLLVRGA 300
5167 516Z_1|Chain RSKGLODLGGISWQLALCIMLIFTVIYFSIWKGVKTSGKVVWVTATFPYIALSVLLVRGA 227
Referencia | sp|P31645|SC6A4_HUMAN | TLPGAWRGVLFYLKPNWOQKLLETGVWIDAAAQIFFSLGPGFGVLLAFASYNKFNNNCYQD 360
5167 516Z_1|Chain TLPGAWRGVLFYLKPNWOQKLLETGVWIDAAAQIFFSLGPGFGVLLAFASYNKFNNNCYQD 287
Referencia | sp|P31645|SC6A4_HUMAN | ALVTSVVNCMTSFVSGFVIFTVLGYMAEMRNEDVSEVAKDAGPSLLFITYAEAIANMPAS 420
5167 516Z_1|Chain ALVTSVVNCMTSFVSGFVIFTVLGYMAEMRNEDVSEVAKDAGPSLLFITYAEAIANMPAS 347
Referencia | sp|P31645|SC6A4_HUMAN | TFFAIIFFLMLITLGLDSTFAGLEGVITAVLDEFPHVWAKRRERFVLAVVITCFFGSLVT 480
5167 516Z_1|Chain TFFAIFFLMLITLGLDSSFAGLEGVITAVLDEFPHVWAKRRERFVLAVVITCFFGSLVT 407
Referencia | sp|P31645|SC6A4_HUMAN | LTFGGAYVVKLLEEYATGPAVLTVALIEAVAVSWFYGITQFCRDVKEMLGFSPGWFWRIC 540
5167 516Z_1|Chain LTFGGAYVVKLLEEYATGPAVLTVALIEAVAVSWFYGITQFCRDVKEMLGFSPGWFWRIC 467
Referencia | sp|P31645|SC6A4_HUMAN | WVAISPLFLLFIICSFLMSPPOLRLFOQYNYPYWSIILGYCIGTSSFICIPTYIAYRLIT 600
5167 516Z_1|Chain WVAISPLFLLFIIASFLMSPPOLRLFOQYNYPYWSIILGYAIGTSSFICIPTYIAYRLIT 527
Referencia | sp|P31645|SC6A4_HUMAN | PGTFKERIIKSITPETPTEIPCGDIRLNAV 630
5162 516Z_1|Chain PGTFKERIIKSITPETPTLVPR-------- 549

El acoplamiento molecular realizado con citalopram
ilustrado en la tabla 3, mostro una gran afinidad hacia
los sitios de unién de la proteina 5HT, mostrando una
afinidad de union de 9.0 Kd ¢ (Gu et al., 2023; Kastritis
& Bonvin, 2013) en su mas alto acoplamiento.

El scitalopram ha sido ampliamente estudiado en pacien-
tes con desorden de ansiedad y depresion siendo uno
de los farmacos mas usados en la actualidad gracias a
sus efectos potenciales en la mejora de estos pacientes
(Agarwal et al., 2023) siendo inclusive usado para otros
tratamientos asociados a estos trastornos y comparados
con otros medicamentos (Straley et al., 2022).

Como se puede observar en la figura 6, el acoplamiento
con mas afinidad de unién también demuestra que los
sitios de union se ven influenciados por las cadenas po-
lares (Kumar et al., 2015) encontradas en el ligando.

Podemos observar que la Serina 438 y 439, y el Gluta-
mato 493 son los contactos polares que interactdan con
el Citalopram, confirmando asi que los encontrados en
la Literatura efectivamente tienen incidencia en el proce-
so de inhibicion de la recaptacién de serotonina (Yang
& Gouaux, 2021).

En el caso de la fluoxetina el resultado sigue siendo opti-
mo encontrando que la interacciéon con los sitios de
union refleja una afinidad de unién de 8.9 Kd dejando-
nos como resultado la tabla 4.

La fluoxetina a través de varios estudios de revisiéon ha
sido catalogada como el mejor farmaco recomendado
para el tratamiento de trastornos asociados a la depre-
sion y/o ansiedad (Chocron Bentata, 2011).
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Tabla 3. Afinidad de unién Citalopram, Fuente Autodock Vina (Eberhardt et al.,

2021).

Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/lb
ChainA_citalopram -9.0 0.0 0.0
ChainA_citalopram -8.5 5.597 242
ChainA_citalopram -8.5 5.318 2.748
ChainA_citalopram -8.3 3.302 2.885
ChainA_citalopram -8.2 5.483 3.451
ChainA_citalopram -8.1 5.233 3.554
ChainA_citalopram -7.9 6.872 4.652
ChainA_citalopram -7.8 6.631 4.063
ChainA_citalopram -7.7 7.517 5.142

CLUSTAL O(1.2.4) multiple seguence alignment

sp|P31845 | 50684 _HUMAN METTPLNSQKQLSACEDGEDCQENGYLOKVYPTPEDKVESGQISNGYSAVPSPGAGDDTR 68
SIGZ_1[Chain e @
sp|P31645 | 5Ce44_HUMAN HSIPATTTTLVAELHQGERETHGKKVDFLLSVIGYAVDLGNVHRFPYICYQNGGGAFLLP 128
S5I6Z_1[Chain  eeeeeeeeeees GEQGERETHWEKKVDFLLSVIGYAVDLGNVHRFPYICYQNGGGAFLLP 47

B e T e e S

sp|P31645 | SCEL4_HUMAN YTIMAIFGOIPLFYMELALGQYHRNGCISIWRKICPIFKGIGYAICITAFYIASYYNTIM 188

5I6Z_1|Chain YTIMAIFGGIPLFYMELALGQYHRNGCISIWRKICPIFKGIGYAICIIAFYIASYYNTIM 187
s s ok s s R B R R R R SRR S R R SRR R

sp|P31645 | SCEa4_HUMAN AWALYYLISSFTOQLPWTSCKMSWNTGNCTHYFSEDNITWT LHSTSPAEEFYTRHVLQIH 248

5I6Z_1|Chain AHALYYLISSFTOQLPWT SCKNSWNTGNCTNY FSEDNITWT LHSTSPAEEFYTRHVLQIH 167
L T L e T = TP L

sp|P31645 | SCEL4_HUMAN RSKGLODLGGISHOLALCIMLIFTVIYFSIMKGVETSGEVVINVTATFPYIILSVLLVRGA 388

5I6Z_1|Chain RSKGLQDLGGISHOLALCIMLIFTVIYFSIMKGVETSGEVVINTATFPYIALSVLLVRGA 227
B L L e P e P P e T e P

sp|P31645 | SCEa4_HUMAN TLPGAKRGYLFYLKPNWOKLLETGVIWIDAAAQIFFS LGPGFGVLLAFASYNKFNNNCYQD 368
5I6Z_1|Chain TLPGAKRGYLFYLKPNWOKLLETGVIWIDAAAQIFFS LGPGFGVLLAFASYNKFNNNCYQD 287

B e e e R e e e L e i e e s

sp|P31645 | SCEL4_HUMAN ALVTSVWHOMTSFVSGFYIFTYLEYMAEMRNEDVSEVAKDAGPSLLFITYAEATAMMPAS 428
5I6Z_1|Chain ALVTSVWHNCMTSFVSGFYIFTVLGYMAEMRNEDVSEVAKDAGPSLLFITYAEAIAMMPAS 347
B L e L =

sp|P31645 |5C6A4_HUMAN TFFALIFFLMLITLGLDYTRAGLEGVITAVLDEFPHVWAKRRERFVLAVVITCFFGSLVT 438

5I6Z_1|Chain TFFALIFFLMLITLGLDRSFAGLEGVITAVLDEFPHVWAKRRERFVLAVWITCFFGSLNT 487
g B e C PP L

sp|P31545 | SC6A4_HUMAN LTFGeAYVWELLEEYATGPAVLTVAL IEAVAVSWFYOITQF CROVKEMLGFSPGWFWRIC 348
5I6Z_1|Chain LTFGaAYVVELLEEYATGPAVL TVAL IEAVAVSWFYGITQF CROVKEMLGFSPGWFWRIC 467
B L L L L e P P e
sp|P31645 |5C6A4_HUMAN WVATLSPLFLLFIICSFLMSPPOLRLFOYNYPYWSIILGYCIGTSSFICIPTYIAYRLIIT 6848
5I6Z_1|Chain WVALSPLFLLFITASFLMSPPOLRLFOYNY PYWSIILGYAIGTSSFICIPTYIAYRLIIT 527

FkkEkEREkkERE skRridkdkskikkskskRiiiidt kkdkEkidkEkskiEi kst

sp|P31645 | SCEa4_HUMAN PGTFKERIIKSITPETPTEIPCGDIRLNAY 63@

5I6Z_1|Chain PGTFKERIIKSITPETPTLVPR-------- 543
Fopdkobddok sk dod b dkobdo kdedkook :$

Figura 5. Alineamiento de Secuencias del 5HT, Vision Simple, Fuente Clustal (Clustal, 2023).
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Figura 6. Sitios de unién Citalopram con el mayor Kd (Verde: Proteina, Azul: Ligando, Rojo: Sitios de unién), Fuente Auto-
dock Vina (Eberhardt et al., 2021).

Tabla 4. Afinidad de unién Fluoxetina, Fuente Autodock Vina (Eberhardt et al., 2021)

Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/lb
ChainA_Fluoxetine -8.9 0.0 0.0
ChainA_Fluoxetine -8.5 2.167 1.471
ChainA_Fluoxetine -7.8 7.378 4.977
ChainA_Fluoxetine -7.8 8.639 7.528
ChainA_Fluoxetine -7.5 5.605 4.293
ChainA_Fluoxetine -7.5 6.776 4.677
ChainA_Fluoxetine -7.3 15.88 13.207
ChainA_Fluoxetine -7.2 5.745 4.461
ChainA_Fluoxetine -7.0 15.403 12.155

Figura 7. Sitios de unién Fluoxetina con el mayor Kd (Verde: Proteina, Azul: Ligando, Rojo: Sitios de unién), Fuente Autodock
Vina (Eberhardt et al., 2021)
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Tabla 5. Afinidad de unién Paroxetina, Fuente Autodock Vina (Eberhardt et al.,

2021)

Ligand Binding Affinity  rmsd/ub rmsd/lb
ChainA_paroxetine -10.1 0.0 0.0
ChainA_paroxetine -94 6.026 3.38
ChainA_paroxetine -9.3 6.41 3.456
ChainA_paroxetine -9.0 6.126 3.523
ChainA_paroxetine -8.8 6.9 3.623
ChainA_paroxetine -8.6 7.468 4.576
ChainA_paroxetine -8.3 7.908 5.353
ChainA_paroxetine -7.8 9.486 7.225
ChainA_paroxetine -7.7 15.615 12.338

For Educational Use Only

Figura 8. Sitios de unidn Paroxetina con el mayor Kd (Verde: Proteina, Azul: Ligando, Rojo: Sitios de unién), Fuente Autodock
Vina (Eberhardt et al., 2021)

For Educational Use O

Figura 9. Sitios de unién Setralina con el mayor Kd (Verde: Proteina, Azul: Ligando Rojo: Sitios de unién), Fuente Autodock
Vina (Eberhardt et al., 2021)
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Podemos también observar en la figura 7 que la Alanina
96 vy el 4cido aspartico 98 son los contactos polares que
interactdan con la fluoxetina, confirmando asi que los
encontrados en la Literatura efectivamente tienen inci-
dencia en el proceso de inhibicién de la recaptacion de
serotonina (Yang & Gouaux, 2021).

La paroxetina se comporta igual que los demas ISRS,
encontrando que tiene en su maxima expresion de
calculo de energia libre 10.1 Kd correspondientes a la
tabla 5.

Este resultado se explica gracias a que el ISRS paroxeti-
na inhibe los canales Kv1.3 de una manera que depende
de la concentracion, el voltaje y la frecuencia (Hwang et
al., 2021).

En esta se pudo observar que, como lo muestra la figura
8, también tiene contacto polar con la Alanina 96 vy el
acido aspartico 98.

La sertralina, a pesar de que se encuentra en el sitio de
accion catalitico de la proteina, no refleja que tenga
contacto polar con ninguno de los aminodacidos encon-
trados en la literatura, sin embargo, la tabla 6 refleja que
de cdlculo de energia libre es considerable siendo el
més alto 8.5Kd.

La falta de contacto polar se puede explicar de varias
maneras, una es el BBB (blod-braib barrier) (Xiao et al.,
2023) o inclusive a su facil degradacién dentro del cuer-
po humano (Zhou et al., 2023).

El resultado de la interaccién lo podemos ver reflejado
en la figura 9.

For Educational Use Only

Por dltimo, la venlafaxina muestra un comportamiento
parecido a todos los elementos demostrados anterior-
mente, a pesar de que el célculo de energia libre mas
alto (7.6Kd) mostrado en la tabla 7 es un poco mas bajo
que los ISRS estudiados, igual se puede encontrar que
realiza su influencia en sitio catalitico de la proteina.

La venlafaxina en todos los escenarios mostro una afini-
dad cercana a los sitios de union, por eso su tratamiento
generalmente se asocia a trastornos depresivos mayo-
res, dado que su uso tiene varios efectos secundarios
asociados a diferentes casos clinicos reportados
(Albinana Pérez et al., 2012; Rodrigues et al., 2023; Ru-
bio Alvaro et al., 2014).

Por el lado de los contactos polares vemos de nuevo en
la figura 10 que la serina 438 y 439 vuelve a estar presen-
te lo que nos da una idea de la influencia de este aminoa-
cido en el proceso de inhibicion de la serotonina.

El cuadro comparativo de cada uno de los acoplamien-
tos, y sus contactos polares con los encontrados en la
literatura se puede observar en la tabla 8.

A pesar de las similitudes estructurales, cada ISRS mos-
tré un patrén de interaccion levemente distinto. Paroxe-
tina, fluoxetina y citalopram interactuaron directamente
con los residuos previamente descritos en la literatura,
mientras que la sertralina, aunque mostré buena afini-
dad, no establecié contactos polares relevantes, lo cual
puede estar asociado a sus propiedades farmacocinéti-
cas, como la facilidad de degradacion o el paso por la
barrera hematoencefalica (Xiao et al., 2023).

La venlafaxina, por su parte, mostré una afinidad mode-
rada (-7.6 kcal/mol), manteniendo contacto con Ser438

Figura 10. Sitios de unién Venlafaxina con el mayor Kd (Verde: Proteina, Azul: Ligando, Rojo: Sitios de unidn), Fuente Auto-

dock Vina (Eberhardt et al., 2021)
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— A
Figura 11. Sitios de unién con el mayor Kd, (Verde: Proteina, Rojo: Sitios de unién) Fuente Autodock Vina (Eberhardt et al.,
2021).

Tabla 6. Afinidad de unién Sertralina, Fuente Autodock Vina (Eberhardt et al.,

2021)

Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/lb
ChainA_Sertraline -8.5 0.0 0.0
ChainA_Sertraline -8.5 6.211 4.279
ChainA_Sertraline -8.5 4.042 2.623
ChainA_Sertraline -7.7 5.725 3.79
ChainA_Sertraline -7.5 5721 4.002
ChainA_Sertraline -7.2 11.851 10.208
ChainA_Sertraline -7.2 22.14 20.577
ChainA_Sertraline -7.1 18.783 17.247
ChainA_Sertraline -6.9 18.946 16.793

y Thr439, lo que sugiere una eficacia similar, aunque
menor en comparaciéon con otros ISRS. Estos hallazgos
coinciden con reportes clinicos que recomiendan este
farmaco para casos resistentes o especificos (Rodrigues
etal., 2023).

Los farmacos ISRS en efecto, tienen una influencia tanto
en el sitio catalitico de la proteina 5HT, como en sus
sitios de union, siendo principalmente el sitio central de
la proteina donde se inhibe el comportamiento de la
serotonina como neurotransmisor (Coleman et al.,
2016). La bdsqueda realizada y comprobada refleja que
el sitio catalitico de la proteina se encuentra entre los
sitios de unién 96 (A) y 439(T).

Acoplamiento molecular del Cortisol en la proteina
5HT

El acoplamiento de hormonas ha sido ampliamente estu-
diado para determinar la utilizacion de farmacos en dia-
nas moleculares de gran potencial (Abdulghani et al.,
2022; Arthur et al., 2022; Wu et al.,, 2009), El cortisol
(Hidrocortisona) también ha sido de gran interés por
parte de la comunidad cientifica, destacando su estudio
en desordenes asociados a la depresion y la ansiedad
(Levi et al., 2024), teniendo gran influencia en andlisis
estadistico y de revisiones (Wang et al., 2024). El acopla-
miento molecular del cortisol genero la siguiente tabla
de célculo de energia libre que revela la afinidad de
unién que se tiene con la proteina 5HT.

Acoplamiento molecular de serotonina



Tabla 7. Afinidad de unién Venlafaxina, Fuente Autodock Vina (Eberhardt et al.,

2021)

Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/lb
ChainA_venlafaxine -7.6 0.0 0.0
ChainA_venlafaxine -73 4.102 2.44
ChainA_venlafaxine -73 3.236 2.119
ChainA_venlafaxine -6.8 6.744 3.871
ChainA_venlafaxine -6.7 5.781 3.004
ChainA_venlafaxine -6.7 8.108 3.889
ChainA_venlafaxine -6.6 4.97 2.522
ChainA_venlafaxine -6.5 8.005 3.462
ChainA_venlafaxine -6.4 17.001 13.933

For Educational Use Only

Sitios de unién|
identificados y'
validados

Lugar de
acoplamiento de
la hormona
cortisol
(Hidrocortizona)

Figura 12. Sitio de unién de la hidrocortisona con el mayor célculo de energfa libre. Fuente Autodock Vina (Eberhardt et al.,

2021).

Inicialmente se observa que de las tablas analizadas has-
ta el momento es el ligando con menos Kd (7.0) que el
resto de las moléculas analizadas.

La influencia en los sitios de unién, es decir, los contac-
tos polares que tiene el cortisol con los nucleétidos mar-
cados como sitios de union de la proteina para lograr el
efecto inhibitorio de los farmacos ISRS, es nulo.

Esto indica que la hidrocortisona como respuesta natural
del ser humano a situaciones de estrés o ansiedad, no
tiene ningdn efecto en las dianas moleculares de los
farmacos ISRS.

Esto se puede justificar dado que la hidrocortisona y los
ISRS operan a través de mecanismos bioldgicos diferen-
tes (Pasquereau et al., 2021). La hidrocortisona se une a

los receptores de glucocorticoides, influenciando la
transcripcion de genes relacionados con la respuesta al
estrés, mientras que los ISRS especificamente inhiben la
recaptacién de serotonina en las sinapsis neuronales
(Deo & Redpath, 2022). Estudios han demostrado que la
hidrocortisona no modula directamente los transporta-
dores de serotonina, los cuales son las dianas molecula-
res principales de los ISRS (Holsboer, 2000).Sin embar-
go, existen evidencias que sugieren que la hidrocortiso-
na, a través de su accion en el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA), puede modular indirectamente
la actividad serotoninérgica. El estrés crénico y los nive-
les elevados de cortisol han sido asociados con altera-
ciones en los receptores de serotonina y en la expresion
de genes relacionados con la serotonina, lo cual podria
interferir con la accién de los ISRS (Kiser et al., 2012).
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Tabla 8. Afinidad de unién farmacos, Fuente Autodock Vina (Eberhardtet al., 2021)

Fdrmaco/Sitio | 94 96 97 98 101 336 368 434 437 438 439 494 495 556 | 559
de Unidn (©) (A) ) (D) (N) ) (N) (9] (D) ) (m (E) (Y) (F) )
Citalopram X X

Fluoxetina X X

Paroxetina X X

Sertralina

Venlafaxina X X

Tabla 9. Afinidad de unién Hidrocortisona, Fuente Autodock Vina (Eberhardt et

al., 2021)

Ligand Binding Affinity rmsd/ub rmsd/lb
ChainA_Hydrocortisone -7.0 0.0 0.0
ChainA_Hydrocortisone -6.9 53.121 51.841
ChainA_Hydrocortisone -6.9 20.707 18.229
ChainA_Hydrocortisone -6.9 46.738 45.331
ChainA_Hydrocortisone -6.8 27.259 23.887
ChainA_Hydrocortisone -6.7 31.625 28.448
ChainA_Hydrocortisone -6.7 49.505 48.283
ChainA_Hydrocortisone -6.6 23.316 18.732
ChainA_Hydrocortisone -6.6 53.683 51.16

La serotonina, al actuar sobre los receptores 5-HT 1A en
el hipocampo dorsal, facilita la adaptacion al estrés seve-
ro e ineludible. Un fallo en este sistema inducido por un
estrés severo y/o niveles elevados de corticoides predis-
pondria al desarrollo de déficits conductuales inducidos
por el estrés. Este proceso se veria facilitado por el gluta-
mato y el 6xido nitrico. Los farmacos que facilitan la
neurotransmisiéon mediada por 5-HT 1A o atendan la
neurotransmisién glutamatérgica/nitrérgica en la forma-
cion del hipocampo, por otro lado, promoverian la
adaptacion al estrés e inducirian efectos similares a los
de los antidepresivos (Joca et al., 2007).

Ademas, este enlace de union esta solo evaluado como
consecuencia de un estrés moderado, lo cual puede ser
contrario a estudios in vitro donde tiene como muestra
el estrés como factor crénico, concluyendo inclusive
que: “el cortisol, al mejorar la expresion del transporta-
dor de serotonina, podria regular negativamente la dis-
ponibilidad de serotonina en la hendidura sinapti-
ca” (Tafet et al., 2011).

Por dltimo, algunos estudios clinicos han sugerido que la
administracion de glucocorticoides puede alterar la res-
puesta a los ISRS en pacientes con trastornos depresi-
vos. Esto se debe a que el estrés y la activacion prolon-
gada del eje HPA pueden llevar a cambios en la sensibi-
lidad de los receptores de serotonina o en la expresion
de los transportadores de serotonina, afectando asi la
eficacia de los ISRS (Anacker et al., 2011).

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio confirman que el acopla-
miento molecular es una herramienta valida y eficiente
para analizar la interaccién entre inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) y la proteina
transportadora SERT (5HT). Se evidencié que los farma-
cos evaluados presentan alta afinidad de unién con los
sitios activos previamente reportados, especialmente los
residuos Ala96, Asp98, Ser438 y Thr439, lo que coinci-
de con su mecanismo de accion descrito en la literatura.

Acoplamiento molecular de serotonina



La paroxetina y el citalopram fueron los compuestos con
mayor afinidad de unién, mientras que la sertralina, a
pesar de tener buena afinidad, no mostré contactos po-
lares relevantes con la proteina, lo cual podria estar rela-
cionado con sus propiedades farmacocinéticas mas que
con su capacidad inhibitoria directa.

Por otro lado, la evaluacién in silico del cortisol revel6
que no existe interaccion directa significativa entre esta
hormona vy los sitios activos de SERT, lo que descarta su
accion directa como modulador competitivo de los
ISRS. Sin embargo, se reconoce que el cortisol podria
ejercer una influencia indirecta sobre el sistema seroto-
ninérgico a través de mecanismos epigenéticos o del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA), como lo sugie-
ren estudios clinicos y moleculares previos.

En conjunto, este estudio demuestra el potencial del
acoplamiento molecular no solo para validar interaccio-
nes farmacolégicas conocidas, sino también para explo-
rar nuevas hipétesis sobre la modulacién epigenética de
proteinas diana en trastornos neuropsiquiatricos. Futuros
estudios podrian incorporar dindmica molecular, simula-
ciones de flexibilidad proteica o estudios de expresion
génica para complementar estos hallazgos.
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