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Resumen  

 

El acoplamiento molecular del fármaco antitumoral Tamoxifeno con los receptores hormonales se 

estudió en solución acuosa. Este análisis permitió determinar el sitio activo del receptor de estrógeno y 

progesterona con el fármaco. El Tamoxifeno tiene una energía de enlace en la cavidad del receptor de 

estrógeno de -10,38 kcal / mol y de -9,38 kcal / mol en el receptor de progesterona. Esto indica un 

acoplamiento espontáneo entre el fármaco y el sitio activo de los receptores hormonales. Por otro lado 

se determinó la reactividad química del fármaco con los aminoácidos que conforman el sitio activo. 

Estos estudios se obtuvieron dentro del marco de la Teoría del Funcional de la Densidad, utilizando el 

funcional M06 con el conjunto base 6-31G (d). Los resultados indican que la mayor intensidad de 

transferencia de carga del fármaco se da en el residuo Leu 346-Thr 347 del receptor de estrógeno y en 

el residuo Leu719-Asp719 del receptor de progesterona.  

 

Palabras clave: Tamoxifeno, acoplamiento molecular, energía de enlace y transferencia de carga.  

 

 

1. Introducción.  

 

En México, el cáncer de mama ocupa las mayores incidencias de las neoplasias malignas en las mujeres 

que representan el 11.34% de todos los casos de cáncer y tiene un incremento global del 1.5% anual. 

En las células mamarias se encuentran los receptores hormonales (receptores de estrógeno (RE) y 

receptores de progesterona (RP)) los cuales funcionan como un interruptor que activa o desactiva una 

función particular en la célula mamaria.  

 

 El Tamoxifeno (TAM) conocido como un modulador selectivo del receptor estrógeno 

(SERMs)(Altmeyer, Karam, Khalil, & Mainardes, 2016; Khan, Wakade, de Sevilla, & Brann, 2015), 

se usa para el tratamiento de receptores hormonales que expresan el cáncer de mama (Gao, 2 Tu, 

Wegman, Wingren, & Eriksson, 2011). Este fármaco es metabolizado en el hígado produciendo tres 

distintos metabolitos: 4-hidroxi-Tamoxifen (4OHTAM), N-dismetil-Tamoxifen y 4-hidroxi-N-

dismetil-Tamoxifen (IRARRÁZAVAL O, 2011; Sanyakamdhorn, Agudelo, Bekale, & Tajmir-Riahi, 

2016). Estudios in vivo han comprobado que el TAM compite con los estrógenos para unirse a sus 

receptores, lo que resulta en una atenuación de la respuesta celular medida por estrógenos(Beverage, 

Sissung, Sion, Danesi, & Figg, 2007).  

Existen a la fecha algunos estudios teóricos sobre Tamoxifeno. En uno de ellos se estudió la interacción 

del Tamoxifeno y el receptor RE utilizando cálculos de mecánica molecular. En otro se realizó un 

estudio de la quiralidad del fármaco TAM utilizando la teoría de funcionales de la densidad (DFT) con 
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los funcionales B3LYP and BLYP con un conjunto base 6-311++G(2d,2p)(Gao et al., 2011). También 

se ha reportado un análisis de la cantidad de transferencia de carga y la dirección del flujo de carga de 

fármacos alquilantes en presencia de bases del DNA permitiendo predecir cuál de sus bases es el 

objetivo principal de estos fármacos antitumorales(Kumar, Jain, Kishor, & Ramaniah, 2011). Una 

técnica también utilizada es el Docking, o acoplamiento molecular, el cual permite predecir la 

conformación preferida de una molécula, al estar unidad a otra (Lengauer & Rarey, 1996), 

proporcionando así, una idea de cómo esas moléculas podrán unirse potencialmente in vivo o in vitro. 

Este método es de amplio uso en el diseño de fármacos(Kitchen, Decornez, Furr, & Bajorath, 2004). 

Algunos autores han usado el acoplamiento molecular ligando-macromolécula en el análisis de una 

amilasa maltogénica de Bacillus lehensis G1 donde se proporciona una visión des sustrato y la 

especificidad en la macromolécula (Manas, Bakar, & Illias, 2016). También se ha reportado su uso en 

la predicción de los modos de enlace y las afinidades de los inhibidores de la unión al receptor de una 

anhidrasa carbónica (Samanta & Das, 2016) y en el análisis del acoplamiento de DNA de inhibidores 

de metilltransferasa de productos naturales, los cuales se han convertido en una alternativa para terapias 

contra el cáncer(Maldonado-Rojas, Olivero-Verbel, & Marrero-Ponce, 2015).  

 

El objetivo de esta investigación es analizar el acoplamiento molecular del TAM con la macromolécula 

RE y RP, para obtener el dominio de unión de los receptores hormonales con el fármaco utilizando el 

programa de acoplamiento molecular llamado Autodock (Norgan, Coffman, Kocher, Katzmann, & 

Sosa, 2011).  

 

Por otra parte se presenta a detalle un estudio de propiedades químicas como son el potencial de 

ionización, afinidad electrónica, electrofilicidad, dureza química, potencial químico y 

electronegatividad, tanto del TAM como de los aminoácidos que forman el dominio del los receptores 

estrógeno y progesterona. También se presenta transferencia de carga y la dirección de flujo de carga 

entre el fármaco y los aminoácidos del sitio activo de los receptores hormonales.  

 

 

2. Métodos computacionales  

 

2.1 Acoplamiento molecular.  

 

El receptor de estrógeno y progesterona se obtuvieron de bases de datos en la red, como lo es Protein 

Data Bank (http://www.rcsb.org) de donde se tomaron las estructuras cristalinas PDB:1A52 y 

PDB:1A25, respectivamente. El acoplamiento molecular se calculó con el programa AutoDock 4.2 

empleando el algoritmo genético lamarckiana (LGA) (Morris et al., 2009) para explorar los modos de 

unión del RE y RP con el TAM. Las moléculas de agua presentes en los receptores se eliminan y sólo 

se añaden los átomos de hidrógeno polares. El área de acoplamiento en el RE se selecciona mediante 

la construcción de una celda de tamaño 52 × 36 × 34, centrada en las coordenadas x, y, z de 89.304, 

14.745 y 70.512, respectivamente y en el RP el tamaño de la celda es 20 x 18 x 26, centrada en las 

coordenadas x, y, z de 36.999, 31.767 y 42.694, respectivamente, utilizando en ambos receptores la 

rejilla de espaciamiento de 0.375 Å en AutoGrid (Morris et al., 1998). Los parámetros del acoplamiento 

utilizados para la base conformacional LGA son ensayos de acoplamiento: 150, tamaño de la población: 

150, número máximo de evaluaciones de energía: 25000000, número máximo de individuos superiores 

para sobrevivir a la siguiente generación:1, tasa de mutación genética: 0.02, tasa de cruce: 0.8, la media 

de distribución de Cauchy para el gen de mutación:0.0, varianza de la distribución de Cauchy para la 

mutación del gen: 1.0 y el número de generaciones para escoger el peor individual: 10  
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2.2 Cálculos de estructura electrónica  

Los cálculos de energía de los aminoácidos que conforman el sitio activo del receptor de estrógeno, 

progesterona y el fármaco Tamoxifeno son calculados con el funcional hibrido meta-GGA (Y. Zhao & 

D. Truhlar, 2008; Y. Zhao & D. G. Truhlar, 2008) desarrollado por el grupo Truhlar en la Universidad 

de Minnesota, combinado con el conjunto base 6-31G(d) propuesto por People (Rassolov, Ratner, 

Pople, Redfern, & Curtiss, 2001) y el modelo continuo polarizable (CPCM) (Tomasi & Persico, 1994) 

usando como solvente agua. Todos los cálculos se hicieron usando la Teoría del Funcional de la 

Densidad (DFT) (P. H. a. W. Kohn, 1964; W. Kohn & Sham, 1965; Y. W. Robert G. Parr, 1989) con 

el programa Gaussian 09 (Frisch, 2009). La distribución de carga para los aminoácidos y el TAM se 

obtuvieron con el análisis poblacional de cargas de Hirshfeld (Hirshfeld, 1977).  

 

Utilizando el marco DFT se calcularon los descriptores de reactividad química de los sistemas 

moleculares estudiados. Estos parámetros incluyen, el potencial de ionización (I), afinidad electrónica 

(AE), la dureza química ()(Pearson, 1986), la electronegatividad () (Pearson, 1986), la 

electrofilicidad ()(Parr, Szentpály, & Liu, 1999) y el potencial químico ()(Parr et al., 1999).  

 

La interacción global entre el fármaco TAM y los aminoácidos que conforma el sitio activo del RE y 

RP puede ser representado por la transferencia de carga (N), parámetro que determina el numero 

fraccional de electrones transferidos de un sistema A al sistema B donde A es el fármaco TAM y B son 

los aminoácidos que forman el sitio activo del receptor de estrógeno y progesterona respectivamente, 

donde A, B son el potencial químico y A, B son la dureza química y se da por la fórmula (R. G. 

P. Robert G. Parr, 1983). La interpretación de los resultados de N se interpretan de la siguiente 

manera: si N<0, la carga fluye de A a B (A actúa como donador de electrones), y si N>0 la carga 

fluye de B a A (A actúa como receptor de electrones). Las ecuaciones de los descriptores de reactividad 

y transferencia de carga se muestran en la Tabla 1.  

 

 

Ecuaciones 

(𝐼 − 𝐴𝐸) 
= 

2 

 

(1) 

(𝐼 + 𝐴𝐸) 
= 

2 

 
(2) 

2 
= 

2

 
(3) 

= − (4) 

ΔN =   
μB - μA   

2(ηA + ηB) 

 
(5) 

Tabla 1.Ecuaciones de parámetros de reactividad global y transferencia de carga. 

 

 

3. Resultados y discusión 

 



 

 

Memorias 8º Congreso Investigación Científica Multidisciplinaria 

 

 27 

1.1 Validación del acoplamiento 
 

La validación del acoplamiento se realizó para cada uno de los receptores hormonales 

utilizando el programa PyMOL (DeLano, 2002), el cual es un código especializado en cálculos de 

moléculas de gran tamaño como las proteínas. La media cuadrática entre ligando TAM y su cálculo de 

acoplamiento se realizó para cada uno de los receptores hormonales. El valor de RMSD se 

considera como una medida de la exactitud de los resultados de acoplamiento. La posición óptima se 

reconoce si el valor de RMSD es menor de 2 Å (Samanta & Das, 2016). En el caso del 

acoplamiento del TAM se utilizó como plantilla para la superposición molecular, el 4OHTAM, en 

virtud de que se conoce que este metabolito posee la conformación más bioactiva de los derivados del 

TAM en los receptores hormonales. El TAM se alineó a la plantilla por rotación y traslación para la 

obtención del RMSD, usando la opción align en PyMOL. Donde el Tamoxifeno se muestra de color 

azul y el 4OHTAM en color rosa. Ver Figura 1. 

 

Los valores obtenidos fueron para receptor de estrógeno, 0.672 Å y en el receptor de progesterona, 

1.387 Å . 

 

 

 

 

Figura 1. Validación del acoplamiento en los receptores A) Estrógeno y B) Progesterona. 

 

3.2. Análisis del Receptor de estrógeno con el Tamoxifeno. 

Un análisis del acoplamiento molecular entre el RE y el TAM se llevó a cabo, obteniendo sitio 

activo del receptor de estrógeno, seguido de la descripción del sitio activo, análisis de parámetros de 

reactividad química de los residuos y el fármaco, así como la descripción de los puentes de 

hidrógeno formados entre el TAM y el sitio activo del RE. 

 

3.2.1 Acoplamiento molecular. 

La energía de enlace del TAM en el sitio activo del receptor de estrógeno se ha predicho mediante 

la realización de los cálculos de acoplamiento molecular. La estructura esquemática del sitio de activo 

y las energías de enlace se muestran en la Figura 2. El valor negativo de la energía de enlace en el 

acoplamiento indican que el sistema es estable y que hay una interacción entre el RE con el fármaco 

en el sitio activo con -10.38 kcal/mol. 
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Figura 2. Posición óptima de acoplamiento del receptor de estrógeno con el Tamoxifeno. 

 

 

3.1.2. Descripción del sitio activo del receptor de estrógeno. 

Los residuos que están en contacto con el TAM en el sitio activo del receptor de estrógeno 

mostrados en la figura anterior, son 16. De éstos, solamente diez de ellos están unidos entre sí en la 

secuencia de la proteína (Leu346-Thr347), (Trp383-Leu384), (His524-Leu525), (Ala350-Asp 

351) y (Leu 387-Met 388). Con carácter altamente hidrofílico, se encuentra el residuo glicina (Gly 

521), que es uno de los aminoácidos más pequeño y el único no quiral de los 20 aminoácidos 

presentes en la célula. De los residuos hidrofóbicos se encuentran la fenilalanina (Phe 404) 

característica dada debido a su anillo fenílico; tres residuos de leucina (Leu 354, 391 y 428) que 

contiene un radical alquilo y la metionina (Met 421) que contiene un átomo de azufre. El sitio de 

interacción identificado por el acoplamiento molecular del TAM en el RE, coincide con el sitio 

activo obtenido por difracción de rayos X por Shiau y colaboradores (Shiau et al., 1998).  

 

 

 

3.1.3 Reactividad química del sitio activo del receptor de estrógeno y el fármaco Tamoxifeno 

Una vez definida la conformación más estable y la estructura esquemática del sitio activo del 

TAM, se realizó un análisis de la reactividad de los residuos del receptor de estrógeno por medio 

de los descriptores de reactividad química como son el potencial de ionización (I) y la afinidad 

electrónica (AE), el potencial químico (), la dureza química () y la electrofilicidad (). Los 

parámetros de reactividad del fármaco, así como los parámetros de reactividad de los residuos del 

receptor de estrógeno se muestran en la Tabla 2. 
 

 

 

Sitio activo AE (eV) I (eV) (eV) (eV) eV

Phe 404 0.51 6.4 2.95 3.46 2.03 
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Leu 354 0.34 7 3.33 3.67 2.02 
Leu 391 0.27 6.21 2.97 3.24 1.77 
Leu 428 0.47 7 3.26 3.73 2.14 
Met 421 0.88 6.18 2.65 3.53 2.35 
Gly 521 0.21 7.03 3.41 3.62 1.92 

Leu346-Thr347 0.88 7.74 3.43 4.31 2.71 
Trp383-Leu384 0.91 6.04 2.56 3.47 2.35 
His524-Leu525 0.81 6.1 2.65 3.46 2.25 
Ala350-Asp351 0.45 5.77 2.66 3.11 1.81 
Leu387-Met388 0.51 6.25 2.87 3.38 1.99 

TAM 0.74 5.54 2.4 3.14 2.06 

Tabla 2.Parámetros de reactividad química del sitio activo del receptor de estrógeno y del fármaco 

Tamoxifeno. 

 

Las afinidades electrónicas de los residuos fluctúan de 0.21 eV a 0.91 eV. La mayor 

facilidad de formar un anión corresponde al residuo Trp383-Leu384 con 0.91eV que se encuentran en 
contacto con el TAM. De acuerdo al potencial de ionización, quien tiene la mayor facilidad de perder 

un electrón de su estructura es el residuo Leu346-Thr347 con 7.74 eV. El potencial químico presenta 

un rango de -3.11 eV a -4.31 eV. Este parámetro representa el efecto promedio entre la tendencia a 

atraer y transferir electrones que tienen las moléculas. En este caso, el residuo Leu346- Thr347 con -

4.31 eV presenta mayor facilidad de atraer y transferir sus electrones. La electronegatividad (=-

) que es la tendencia de atraer electrones se presenta la mayor tendencia en el residuo Leu346-Thr347 

con 4.31 eV. Por otro lado, la dureza química oscila entre 3.11 eV a 

4.31 eV, este parámetro mide la resistencia al cambio en la configuración electrónica. De acuerdo con 

lo anterior, el residuo Trp383-Leu384 con 2.56 eV reaccionará con mayor facilidad en presencia 

del TAM. La electrofilicidad cuantifica la tendencia de una molécula para absorber electrones, por 

lo tanto entre mayor sea el índice de electrofilicidad, mayor es la propensión del complejo de atraer 

electrones de una molécula donante (Partjasarathi, et al., 2003 y Partjasarathi, et al., 2004). La 

electrofilicidad en los residuos que se encuentran estructuralmente en el sitio activo del TAM decrece 

en el orden de Leu346-Thr 347> Trp383-Leu 384 > Met421 > His524-Leu525 > Leu428 > Phe404 > 

Leu354 > Leu387-Met388> Gly521 > Ala350-Asp351> Leu391. 

 

 

3.1.4  Descriptor de transferencia de carga del receptor de estrógeno. 

 

Los descriptores de reactividad química discutidos anteriormente son parámetros 

intramoleculares cuyos valores son calculados a través de las propiedades electrónicas de la 

molécula. Para conocer a fondo la reacción química se debe también de considerar el parámetro 

intermolecular como es el descriptor de transferencia de carga. La cantidad de transferencia de 

carga entre el fármaco y los residuos fueron calculados utilizando la Ecuación 5. Los resultados se 

encuentran en la Tabla 3. Un valor positivo de N indica que el fármaco actúa como un aceptor de 

electrones, mientras que un valor negativo de N indica que el fármaco actúa como un donador de 

electrones. Por lo tanto el TAM en presencia del residuo Ala 350-Asp351 actúa como un aceptor de 

electrones, mientras que la transferencia de carga con el resto de los residuos que conforman el sitio 
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activo son valores negativos, comportándose  el TAM como un donador de electrones. 
 

Residuo N  

Phe 404 -0.030 
Leu 354 -0.046 
Leu 391 -0.009 
Leu 428 -0.052 
Met 421 -0.039 
Gly 521 -0.041 

Leu346-Thr347 -0.100 
Trp383-Leu384 -0.033 
His524-Leu525 -0.032 
Ala350-Asp351 0.003 
Leu387-Met388 -0.023 

Tabla 3. Transferencia de carga entre el Tamoxifeno y los residuos del receptor de estrógeno 

 

El orden en el que el  TAM tiene una mayor intensidad de transferencia de carga con los residuos 

es: Leu346- Thr347> Leu428 > Leu354 > Gly521 > Met421 > Trp383-Leu384 > His524-Leu525 

> Phe404 > Leu387-Met388 > Leu391. En presencia del residuo Ala350-Asp351 se comporta el 

TAM como aceptor de electrones. Ver figura 3. 
 

 

 

Figura 3. Variación de la transferencia de carga N del Tamoxifeno con los residuos del receptor de estrógeno. 

 

De acuerdo a la Figura 3 el TAM tiene una mayor transferencia de carga con -0.100 en presencia del 

residuo Leu346-Thr347. Donde se observó que los éstos residuos están en contacto con el grupo 

funcional éter y uno de los anillos de fenilo del fármaco TAM. 

 

3.1.4 Puentes de hidrógeno. 
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Adicionalmente se realizó un análisis de los puentes de hidrógeno que se obtuvieron en 

entre el receptor de estrógeno y el TAM. El fármaco presenta un puente de hidrógeno (N----O=C) con 

el residuo Asp351 entre el grupo donador (N) perteneciente al fármaco y el grupo aceptor C=O del 

residuo Asp351. Ver Figura 4. En este caso, se cumple con la regla de cinco de Lipinski (Lipinski, 

Lombardo, Dominy, & Feeney, 2001), que menciona que cuando se tienen cinco o menos puentes 

de hidrógeno el fármaco cumple con su función farmacológica. 
 

 

Figura 4. Puentes de hidrógeno en el sitio activo del receptor de estrógeno con el Tamoxifeno. 

 

3.2. Análisis del Receptor de progesterona con el Tamoxifeno. 

El análisis del acoplamiento molecular entre el RP y el TAM mostró el sitio activo del 

receptor de progesterona: se describió el sitio activo y se llevó a cabo el cálculo y análisis de 

parámetros de reactividad química de los residuos y el fármaco, así como la descripción de los 

puentes de hidrógeno formados entre el TAM y el sitio activo del RP. 

 

3.2.1 Acoplamiento molecular. 

La energía de enlace del TAM en el sitio activo del receptor de progesterona se ha predicho 

mediante la realización de los cálculos de acoplamiento molecular. La estructura esquemática del 

sitio de activo y las energías de enlace se muestran en la Figura 5. El valor negativo de la energía de 

enlace en el acoplamiento indican que el sistema es estable y que hay una interacción entre el RP con 

el fármaco en el sitio activo es de -9.38 kcal/mol. 
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Figura 5. Posición óptima de acoplamiento del receptor de progesterona con el Tamoxifeno. 

 

3.2.2. Descripción del sitio activo del receptor de progesterona. 

El sitio activo del receptor de progesterona está formado por 15 residuos, de éstos, solamente cuatro de 

ellos están unidos entre sí en la secuencia de la proteína (Met759-Val760 y Leu 718-Asn719). Con 

carácter hidrofílico hay tres residuos como son la glutamina (Gln725), que contiene dos átomos 

de nitrógeno cuya característica convierte a este aminoácido ideal para proporcionar nitrógeno 

a las actividades metabólicas, la treonina (Thr894), que tiene un grupo oxidrilo, la cisteína 

(Cys891) que contiene el grupo funcional tiol que se considera importante para el ensamblaje y 

la estabilidad de algunas proteínas. De los residuos hidrofóbicos que se encuentran esta la fenilalanina 

(Phe905 y 778) característica dada debido a su anillo fenílico; tres residuos de leucina (Leu715, 797 

y 787) que contienen un radical alquilo, y las metioninas (Met756, 801 y 909) que contiene un 

azufre en su estructura. 

 

3.2.3 Reactividad química del sitio activo del receptor de progesterona y el Tamoxifeno. 

Una vez definida la estructura esquemática del sitio activo del receptor de progesterona, se 

realizó un análisis cuantitativo de la reactividad química de los residuos del RP y el TAM por 

medio de los descriptores de reactividad los cuales se muestran en la Tabla 4. 
 

 

Sitio activo AE (eV) I (eV) (eV) (eV) 

Leu 715 0.6 7.02 3.21 3.31 2.26 
Leu 797 0.67 6.86 3.09 3.76 2.29 
Leu 887 0.43 7.01 3.29 3.72 2.1 
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Cys 891 0.55 6.89 3.13 3.72 2.19 
Gln 725 0.7 7.1 3.2 3.9 2.38 
Thr 894 0.49 6.57 3.04 3.53 2.05 
Phe 778 0.86 6.6 2.87 3.73 2.42 
Phe 905 0.93 6.58 2.82 3.76 2.5 
Met 756 0.75 6.3 2.77 3.52 2.24 
Met 801 0.64 6.27 2.82 3.42 2.12 
Met 909 0.5 6.21 2.85 3.36 1.97 

Met759-Val760 1.05 6.26 2.61 3.65 2.56 
Leu718-Asn719 1.06 7.06 3 4.06 2.74 

TAM 0.92 5.58 2.33 3.25 2.27 

Tabla 4. Parámetros de reactividad química del sitio activo del receptor de progesterona. 

 

De acuerdo con estos resultados, el potencial de ionización varía de 6.27 eV a 7.10 eV, 

teniendo el residuo Gln725 la mayor facilidad de perder un electrón de su estructura con 7.10 eV. 

Las afinidades electrónicas de los residuos fluctúan de 0.43 eV a 1.06 eV. La mayor facilidad de 

formar un anión corresponde al residuo Leu718-Asn719 con 0.91eV. El potencial químico presenta 

un rango de -3.31 eV a -4.06 eV. En este caso el residuo Leu718-Asn719 con -4.06 eV presenta 

mayor facilidad de atraer y transferir sus electrones. La dureza química oscila entre 2.61 a 3.29 eV, 

siendo el residuo Leu887 con 3.29 eV el que reaccionará con mayor facilidad en presencia del 

TAM. La electrofilicidad decrece en el orden Leu718-Asn719> Met759-Val760> Phe905> 

Phe778> Gln725> Leu797> Leu715> Met756> Cys891> Met801> Leu887> Thr894> Met909, 

siendo el residuo Leu718-Asn719 quien tienen la mayor estabilidad de recibir los electrones del 

entorno. 

 

3.1.4 Descriptor de transferencia de carga del receptor de estrógeno. 

La cantidad de transferencia de carga entre el TAM y los residuos del RP fueron calculados 

utilizando la Ecuación 5. Los resultados se encuentran en la Tabla 5. Los valores obtenidos de N 

son negativos es decir el fármaco actúa como un donador de electrones con todos los residuos que 

conforman el sitio activo del RP. 
 

Residuo N 

Leu 715 -0.005 
Leu 797 -0.047 

Leu 887 -0.042 

Cys 891 -0.043 

Gln 725 -0.059 

Thr 894 -0.026 

Phe 778 -0.046 
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Phe 905 -0.050 

Met 756 -0.026 

Met 801 -0.017 

Met 909 -0.011 

Met759-Val760 -0.040 

Leu718-Asn719 -0.076 

Tabla 5. Transferencia de carga entre el Tamoxifeno y los residuos del receptor de progesterona. 

 

El orden en el que el TAM tiene una mayor intensidad de transferencia de carga con los 

residuos es: Leu718-Asn719 > Gln725 > Phe905> Leu797> Phe778> Cys891> Leu887> Met759> 

Val760> Met756> Thr894> Met801> Met909> Leu715. De acuerdo a la Figura 6 el TAM con - 

0.076 tiene una mayor intensidad de transferencia de carga   en presencia del residuo Leu718- 

Asn719 
 

 

Figura 6. Variación de la transferencia de carga N del Tamoxifeno con los residuos del receptor de 

progesterona. 

 

 

3.2.5 Puentes de hidrógeno. 

Adicionalmente se realizó el análisis de los puentes de hidrógeno que se obtuvieron entre 

el sitio activo del receptor de progesterona y el TAM. El fármaco presenta un puente de hidrógeno 

bifurcado (O----C=O) con el residuo Leu718-Asn719. Entre el grupo donador (O) perteneciente al 

grupo funcional éter del fármaco y el grupo aceptor C=O de los residuos Asp719 y Leu718 la cual 

se muestra en la Figura 7. En este caso, se cumple con la regla de cinco de Lipinsky (Lipinski, 

Lombardo, Dominy, & Feeney, 2001), por lo tanto el TAM cumple con su función farmacológica. 
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Figura 7. Puentes de hidrógeno en el sitio activo del receptor de estrógeno con el Tamoxifeno 

 

Conclusiones 

En este trabajo, se analizó el acoplamiento molecular del receptor de estrógeno y 

progesterona con el fármaco Tamoxifeno, donde se determinó el sitio activo de ambos receptores 

hormonales. También se obtuvieron puentes de hidrógeno y parámetros de transferencia de carga 

del fármaco Tamoxifeno. La interacción a través de la transferencia de carga entre el fármaco y los 

residuos de los receptores hormonales se determinaron usando la fórmula de Parr. Los resultados 

muestran que en el receptor de estrógeno el TAM actúa como donador de electrones en presencia 

de los residuos a excepción del residuo Ala350-Asp351 en donde tiene un comportamiento como 

donador de electrones. Por otro lado el TAM actúa como donador de electrones en presencia de 

todos los residuos que conforman el sitio activo del receptor de progesterona. Mientras que el 

análisis de puentes de hidrógeno en los receptores hormonales indican que el fármaco cumple con 

su acción farmacológica en ambos receptores, se observo en base a la energía de enlace que el 

TAM es más estable en el receptor de estrógeno con -10.38kcal/mol. Esto nos permite establecer 

un protocolo de referencia para trabajos futuros en la determinación de la transferencia de carga 

del sitio activo de los receptores hormonales con otro ligando. 
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