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RESUMEN  
 
La serotonina es un neurotransmisor encargado de muchas funciones dentro del cuerpo humano, además tiene gran 
influencia en el estado de ánimo de la persona. De otra parte, los fármacos ISRS tienen la función de inhibir el proceso 
de recaptura de serotonina en la proteína 5HT, en este estudio validamos dicha condición usando acoplamiento mole-
cular, encontrando la gran influencia que tienen estos fármacos en las dianas moleculares de esta proteína. Además, 
analizamos si un factor epigenético externo como el cortisol, hormona generada en situaciones de estrés, influye en 
los sitios de unión de la proteína 5HT. Como conclusión, se encontró que el acoplamiento de la hormona cortisol no 
presento una congruencia con los acoplamientos moleculares de los demás fármacos, siendo esto relevante para de-
terminar que los sitios de unión 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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INTRODUCCIÓN 
 
El estudio de las ciencias ómicas ha abierto nuevas posi-
bilidades para comprender la base molecular de múlti-
ples enfermedades, incluyendo los trastornos mentales 
como la depresión, la ansiedad y la adicción. Estas pato-
logías están estrechamente ligadas a factores contextua-
les y ambientales, los cuales, mediante mecanismos epi-
genéticos, pueden inducir modificaciones en la expre-
sión génica y aumentar la vulnerabilidad a dichas enfer-
medades. Ejemplos de estas enfermedades son la depre-
sión, la ansiedad y la adicción, así como su relación con 
los factores contextuales, que proporcionan el escenario 
apropiado para entender cómo, los cambios en los ge-
nes, dados por mecanismos epigenéticos, son efecto de 
la exposición a la adversidad ambiental, al estrés social y 
a las experiencias traumáticas (Roth, 2013). 
 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha estable-
cido que alrededor de 450 millones de personas pade-
cen trastornos mentales como depresión, 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 disminución comparativa desde el año 2013 hasta 
el 2019, siendo el continente americano el único que 
muestra un aumento. 
 
La distribución 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 protección 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-
tección Social, n.d.). 
 
En concordancia con el escenario descrito, se puede 
explicar cómo el estrés crónico, los factores estresantes, 
las circunstancias estresantes, la exposición repetida al 
estrés psicológico, 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 psiquiátricos como la an-
siedad y la adicción(Avery et al., 2016), que se asocian 
con síntomas de depresión (Hayase, 2016), por el im-
pacto en los cambios neurobiológicos subyacentes al 
trastorno depresivo (Koob et al., 2014). 
 
Sin embargo, los estudios in vitro no son los únicos que 
han sido realizados, también existen los estudios in silico 
que han demostrado explícitamente la generación de 
estos trastornos. Tal es el caso de la identificación de 
sitios de unión del péptido LCGA-17 al receptor GABAA 
y la subunidad α2δ de VGCC(Voltage-Gated Ca2+ chan-
nels) mediante modelado computacional, demostrando 
un gran potencial como ansiolítico y antidepresivo cau-
sando que los procesos de recaptación de serotonina 
sean mejores comparados con otros fármacos como el 
diazepam o la sertralina (Malyshev et al., 2022).  
 
El estudio de estos trastornos a nivel genético no ha sido 
ajeno a la problemática planteada (Baena et al., 2013), 
partiendo inclusive de análisis cuánticos estimando la ocu-
pación del sitio de acoplamiento de proteínas, que pue-
den determinar la depresión a corto plazo en las sinapsis 
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glutamatérgicas del hipocampo (Goode et al., 2020); este 
análisis determinó que el receptor de serotonina 5-HT1A 
(5-HT1AR) es una G-proteína receptora ampliamente expre-
sada en el sistema nervioso central (SNC), donde intervie-
ne en la modulación de estado anímico. 
 
En el campo de la proteómica tampoco ha sido ajeno al 
uso de herramientas de aprendizaje de máquina dado que 
precisamente alrededor de la predicción del comporta-
miento del 5HT se han realizado estudios que han permiti-
do no solo determinar el proceso de inhibición de la pro-
teína (Kong et al., 2020), sino también el descubrimiento 
de potenciales nuevos fármacos que ayuden a controlar 
este proceso de inhibición (Stephenson et al., 2019). 
 
Por todo lo anterior, una de las soluciones propuestas a 
dicha problemática expone el uso de acoplamiento mo-
lecular para construir un análisis computacional descrip-
tivo que facilite la interpretabilidad y comprensión de los 
datos, que permita encontrar una relación directa entre 
el tratamiento farmacológico de la ansiedad y/o depre-
sión y los factores contextuales negativos(cortisol) y que 
nos pueda brindar soluciones a la pregunta: ¿Cómo el 
modelado molecular de proteínas y su interacción con 
ligandos específicos (fármacos y hormonas) podrían de-
terminar la asociación entre un trastorno mental especifi-
co con un factor contextual negativo y con un compo-
nente farmacológico específico aplicado en las dianas 
moleculares? 
 

MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Identificación de sitios activos de unión 
Las proteínas son macromoléculas que interactúan con 
otras macromoléculas, y moléculas simples (Rangel-
Aldao, 2008), las cuales dependiendo de sus sitios acti-
vos de unión pueden inhibir o desarrollar las funciones 
para las que están destinadas (Stadtman & Levine, 
2000). Se seleccionó como diana terapéutica el trans-
portador de serotonina humano (SERT, código UniProt: 
P31645), específicamente la cadena A de la proteína 
5HT, cuya estructura tridimensional fue obtenida del 
Protein Data Bank (PDB ID: 5I6Z). 
 
Descarga del archivo fasta del PDB 
El Protein Data Bank (PDB) (Burley et al., 2019) constitu-
ye uno de los repositorios más importantes a nivel mun-
dial para la obtención de estructuras macromoleculares 
tridimensionales. Entre los formatos disponibles, se inclu-
ye el archivo FASTA, el cual contiene la secuencia pri-
maria de aminoácidos de cada proteína depositada en la 
base de datos. La disponibilidad de estos archivos facili-
ta la identificación, recuperación y procesamiento de 
secuencias proteicas para análisis posteriores. En el pre-
sente estudio, se llevó a cabo la descarga del archivo 
FASTA correspondiente a la proteína 5HT seleccionada, 
con el fin de realizar un análisis detallado de sus sitios 
activos de unión. 
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Dado que se encontró una diferencia entre el archivo 
encontrado FASTA en el PDB y en el archivo tridimensio-
nal de la proteína 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. 
 
Ejecución del alineamiento BLAST 
Dadas las características de influencia de los aminoácidos 
en los sitios de unión posibles de la proteína usamos co-
mo referencia la cadena A de la proteína 5HT y realiza-
mos un Blast en UniProt (UniProt, 2023), esta búsqueda 
nos dará como resultado que sitios de unión de la proteí-
na están identificados por los Nucleótidos respectivos. 
 
Se evaluaron las afinidades de unión (valores de binding 
affinity en kcal/mol) para cada ligando, considerando co-
mo interacción significativa aquellas con valores menores 
a -7.0 kcal/mol. Las interacciones polares y los residuos 
involucrados en la unión fueron identificados mediante 
análisis visual en PyMOL y comparados con la literatura. 
 
Acoplamiento molecular de los ISRS en proteínas 
SERT(5HT) 
Se empleó AutoDock Vina 1.2.0 (Eberhardt et al., 2021) 
para realizar el acoplamiento molecular entre los ligan-

dos y la proteína SERT. La preparación de las estructuras 
(eliminación de agua, adición de hidrógenos, carga de 
Gasteiger, conversión a formato .pdbqt) se realizó con 
AutoDock Tools. La visualización y análisis de interaccio-
nes moleculares se llevó a cabo con PyMOL 
(Schrödinger LLC, 2015). 
 
Posteriormente se descargaron los ligandos de estructu-
ras farmacológicas de los ISRS, para eso usamos la base 
de datos Zinc Docking, referenciados en la tabla 1, que 
proporcionó la estructura (.mol2) de los fármacos ISRS 
necesarios para el estudio (Wishart et al., 2006). 
 
Acoplamiento molecular de hormonas liberadas en 
situación de estrés 
Por último, se utilizó 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 
hipótesis y se realizó un acoplamiento molecular con la 
proteína 5HT desvelando su influencia en los sitios de 
unión de la proteína. 
 
Todos los archivos .pdbqt, logs y resultados de docking 
fueron depositados en el repositorio público: https://
github.com/willykaos/proteinsAndLigands.git 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
Acoplamiento molecular de los ISRS en la proteína 
5HT 
Los resultados obtenidos mediante AutoDock Vina mos-
traron afinidades de unión 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 presentó 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 clínico como fár-
macos efectivos en el tratamiento de trastornos depresi-
vo(Agarwal et al., 2023; Chocrón Bentata, 2011). 
 
El análisis de interacciones mostró que los residuos pola-
res más frecuentemente involucrados fueron Ala96, As-
p98, Ser438 y Thr439, los cuales coinciden con sitios 
reportados previamente como claves para la inhibición 
de la recaptación de serotonina. Dadas las característi-
cas de influencia de los aminoácidos en los sitios de 
unión posibles de la proteína se usó como referencia la 
cadena A de la proteína 5HT y se realizó un Blast en 
UniProt (UniProt, 2023), esta búsqueda dio como resul-

tado que los sitios de unión de la proteína están identifi-
cados por los aminoácidos: 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 catalíticos de SERT, blo-
queando la función de recaptura. 

 
La figura 4 muestra en color rojo la ubicación de los 
aminoácidos que son usados como dianas moleculares 
de los ISRS y en color verde el resto de los aminoácidos 
que componen la proteína 5HT. En la ubicación de los 
aminoácidos, se encontró que existe una diferencia da-
da por la secuencia de referencia encontrada en el PDB, 
específicamente en el Nucleótido 439(T) una Tiamina ya 
que en la proteína del PDB está representado por una 
(S) Serina.  
 
Posteriormente se realizó una alineación de secuencias 
múltiple para comparar la referencia con la encontrada 
en el PDB, para esto se usó la herramienta Clustal 
(Clustal, 2023) para detectar dicha diferencia: 
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El acoplamiento molecular realizado con citalopram 
ilustrado en la tabla 3, mostro una gran afinidad hacia 
los sitios de unión de la proteína 5HT, mostrando una 
afinidad de unión de 9.0 Kd c (Gu et al., 2023; Kastritis 
& Bonvin, 2013) en su más alto acoplamiento. 
 
El scitalopram ha sido ampliamente estudiado en pacien-
tes con desorden de ansiedad y depresión siendo uno 
de los fármacos más 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 más afinidad de unión también demuestra que los 
sitios de unión 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 interactúan con 
el Citalopram, confirmando así que los encontrados en 
la Literatura efectivamente tienen incidencia en el proce-
so de inhibición de la recaptación de serotonina (Yang 
& Gouaux, 2021). 
 
En el caso de la fluoxetina el resultado sigue siendo opti-
mo encontrando que la interacción con los sitios de 
unión refleja una afinidad de unión de 8.9 Kd dejándo-
nos como resultado la tabla 4. 
 
La fluoxetina a través de varios estudios de revisión ha 
sido catalogada como el mejor fármaco recomendado 
para el tratamiento de trastornos asociados a la depre-
sión y/o ansiedad (Chocrón Bentata, 2011). 
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Podemos también observar en la figura 7 que la Alanina 
96 y el ácido aspártico 98 son los contactos polares que 
interactúan con la fluoxetina, confirmando así que los 
encontrados en la Literatura efectivamente tienen inci-
dencia en el proceso de inhibición de la recaptación de 
serotonina (Yang & Gouaux, 2021). 
 
La paroxetina se comporta igual que los demás ISRS, 
encontrando que tiene en su máxima expresión de 
cálculo de energía 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 concentración, 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 y el 
ácido aspártico 98. 
 
La sertralina, a pesar de que se encuentra en el sitio de 
acción catalítico de la proteína, no refleja que tenga 
contacto polar con ninguno de los aminoácidos encon-
trados en la literatura, sin embargo, la tabla 6 refleja que 
de cálculo de energía libre es considerable siendo el 
más 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 fácil degradación dentro del cuer-
po humano (Zhou et al., 2023). 
 
El resultado de la interacción lo podemos ver reflejado 
en la figura 9. 
 

Por último, la venlafaxina muestra un comportamiento 
parecido a todos los elementos demostrados anterior-
mente, a pesar de que el cálculo de energía libre más 
alto (7.6Kd) mostrado en la tabla 7 es un poco más bajo 
que los ISRS estudiados, igual se puede encontrar que 
realiza su influencia en sitio catalítico de la proteína. 
 
La venlafaxina en todos los escenarios mostro una afini-
dad cercana a los sitios de unión, por eso su tratamiento 
generalmente se asocia a trastornos depresivos mayo-
res, dado que su uso tiene varios efectos secundarios 
asociados a diferentes casos clínicos reportados
(Albiñana Pérez et al., 2012; Rodrigues et al., 2023; Ru-
bio Álvaro 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 aminoá-
cido en el proceso de inhibición 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-
tró un patrón de interacción levemente distinto. Paroxe-
tina, fluoxetina y citalopram interactuaron directamente 
con los residuos previamente descritos en la literatura, 
mientras que la sertralina, aunque mostró buena afini-
dad, no estableció contactos polares relevantes, lo cual 
puede estar asociado a sus propiedades farmacocinéti-
cas, como la facilidad de degradación o el paso por la 
barrera hematoencefálica (Xiao et al., 2023). 
 
La venlafaxina, por su parte, mostró una afinidad mode-
rada (-7.6 kcal/mol), manteniendo contacto con Ser438 
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y Thr439, lo que sugiere una eficacia similar, aunque 
menor en comparación con otros ISRS. Estos hallazgos 
coinciden con reportes clínicos que recomiendan este 
fármaco para casos resistentes o específicos (Rodrigues 
et al., 2023). 
 
Los fármacos ISRS en efecto, tienen una influencia tanto 
en el sitio catalítico de la proteína 5HT, como en sus 
sitios de unión, siendo principalmente el sitio central de 
la proteína donde se inhibe el comportamiento de la 
serotonina como neurotransmisor (Coleman et al., 
2016). La búsqueda realizada y comprobada refleja que 
el sitio catalítico de la proteína se encuentra entre los 
sitios de unión 96 (A) y 439(T). 
 

Acoplamiento molecular del Cortisol en la proteína 
5HT 
El acoplamiento de hormonas ha sido ampliamente estu-
diado para determinar la utilización de fármacos 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 científica, destacando su estudio 
en desordenes asociados a la depresión y la ansiedad 
(Levi et al., 2024), teniendo gran influencia en análisis 
estadístico y de revisiones (Wang et al., 2024). El acopla-
miento molecular del cortisol genero la siguiente tabla 
de cálculo de energía libre que revela la afinidad de 
unión que se tiene con la proteína 5HT. 
 



112 Rev. Colomb. Biotecnol. Vol. XXVII No. 1  Enero - Junio  2025,  103 - 118 

 

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 unión, es decir, los contac-
tos polares que tiene el cortisol con los nucleótidos mar-
cados como sitios de unión de la proteína para lograr el 
efecto inhibitorio de los fármacos ISRS, es nulo. 
 
Esto indica que la hidrocortisona como respuesta natural 
del ser humano a situaciones de estrés o ansiedad, no 
tiene ningún efecto en las dianas moleculares de los 
fármacos ISRS.  
 
Esto se puede justificar dado que la hidrocortisona y los 
ISRS operan a través de mecanismos biológicos diferen-
tes (Pasquereau et al., 2021). La hidrocortisona se une a 

los receptores de glucocorticoides, influenciando la 
transcripción de genes relacionados con la respuesta al 
estrés, mientras que los ISRS específicamente inhiben la 
recaptación 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 acción en el eje hipotalámico-
pituitario-adrenal (HPA), puede modular indirectamente 
la actividad serotoninérgica. El estrés crónico y los nive-
les elevados de cortisol han sido asociados con altera-
ciones en los receptores de serotonina y en la expresión 
de genes relacionados con la serotonina, lo cual podría 
interferir con la acción de los ISRS (Kiser et al., 2012).  
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La serotonina, al actuar sobre los receptores 5-HT 1A en 
el hipocampo dorsal, facilita la adaptación al estrés seve-
ro e ineludible. Un fallo en este sistema inducido por un 
estrés severo y/o niveles elevados de corticoides predis-
pondría al desarrollo de déficits conductuales inducidos 
por el estrés. Este proceso se vería facilitado por el gluta-
mato y el óxido nítrico. Los fármacos que facilitan la 
neurotransmisión mediada por 5-HT 1A o atenúan la 
neurotransmisión glutamatérgica/nitrérgica en la forma-
ción del hipocampo, por otro lado, promoverían la 
adaptación al estrés e inducirían efectos similares a los 
de los antidepresivos (Joca et al., 2007). 
 
Además, este enlace de unión 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 crónico, concluyendo inclusive 
que: “el cortisol, al mejorar la expresión del transporta-
dor de serotonina, podría regular negativamente la dis-
ponibilidad de serotonina en la hendidura sinápti-
ca” (Tafet et al., 2011).  

Por último, algunos estudios clínicos han sugerido que la 
administración 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 activación prolon-
gada del eje HPA pueden llevar a cambios en la sensibi-
lidad de los receptores de serotonina o en la expresión 
de los transportadores de serotonina, afectando así la 
eficacia de los ISRS (Anacker et al., 2011). 
 
CONCLUSIONES 
  
Los resultados de este estudio confirman que el acopla-
miento molecular es una herramienta válida y eficiente 
para analizar la interacción entre inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina (ISRS) y la proteína 
transportadora SERT (5HT). Se evidenció que los fárma-
cos evaluados presentan alta afinidad de unión con los 
sitios activos previamente reportados, especialmente los 
residuos Ala96, Asp98, Ser438 y Thr439, lo que coinci-
de con su mecanismo de acción descrito en la literatura. 
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La paroxetina y el citalopram fueron los compuestos con 
mayor afinidad de unión, mientras que la sertralina, a 
pesar de tener buena afinidad, no mostró contactos po-
lares relevantes con la proteína, lo cual podría estar rela-
cionado con sus propiedades farmacocinéticas más que 
con su capacidad inhibitoria directa. 
 
Por otro lado, la evaluación in silico del cortisol reveló 
que no existe interacción directa significativa entre esta 
hormona y los sitios activos de SERT, lo que descarta su 
acción directa como modulador competitivo de los 
ISRS. Sin embargo, se reconoce que el cortisol podría 
ejercer una influencia indirecta sobre el sistema seroto-
ninérgico a través de mecanismos epigenéticos o del eje 
hipotalámico-hipofisario-adrenal (HPA), como lo sugie-
ren estudios clínicos y moleculares previos. 
 
En conjunto, este estudio demuestra el potencial del 
acoplamiento molecular no solo para validar interaccio-
nes farmacológicas conocidas, sino también para explo-
rar nuevas hipótesis sobre la modulación epigenética de 
proteínas diana en trastornos neuropsiquiátricos. Futuros 
estudios podrían incorporar dinámica molecular, simula-
ciones de flexibilidad proteica o estudios de expresión 
génica para complementar estos hallazgos. 
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