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Laleche materna proporciona nutrientes esenciales para el desarrollo
del bebé y refuerza su sistema inmunolégico. Sin embargo, algunas
madres enfrentan dificultades debido a una produccién insuficiente
de leche, sindrome conocido como hipogalactia. Ante esta situacion,
¢podria existir una alternativa natural para estimular la lactancia? La
respuesta a esta interrogante podria encontrarse en plantas de uso
comun como la soya, que contiene una gran cantidad de isoflavonas,
compuestos que han sido propuestos como moduladores de los recep-
tores de estrégeno y dopamina, que son clave en la regulacién de la
produccionde leche materna. Para explorar esta posibilidad, se emplea-
ron herramientas de biologia y quimica computacional para analizar
la interaccién de isoflavonas presentes en la soya (equol, daidzeina,
genisteinay gliciteina) con estosreceptores. Los resultados sugieren
que el equol y la daidzeina muestran alta afinidad por el receptor de
estréogeno, mientras que la genisteinay la gliciteina se destacan por
su unién al receptor de dopamina.

Palabras clave: Lactancia materna, hipogalactia, soya, isoflavonas,
receptorde estrégeno, receptor de dopamina, acoplamiento molecular,
quimica computacional.

Abstract

Breast milk provides essential nutrients for the baby’s development
and strengthens theirimmune system. However, some mothers face
difficulties due to insufficient milk production, a syndrome known as
hypogalactia. Given this situation, could there be anatural alternative
to stimulate lactation? The answer to this question could be found in
commonly used plants like soy, which contains a large amount of isofla-
vones, compounds thathave been proposed as modulators of estrogen
and dopamine receptors, which are key in the regulation of breast
milk production. To explore this possibility, tools from computational
biology and chemistry were employed to analyze the interaction of
isoflavones present in soy (equol, daidzein, genistein, and glycitein)
with thesereceptors. Theresults suggest that equol and daidzein show
high affinity for the estrogen receptor, while genistein and glycitein
stand out for their binding to the dopamine receptor.

Keywords: Breastfeeding, hypogalactia, soy, isoflavones, estrogen
receptor, dopamine receptor, molecular docking, computational che-
mistry
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La lactancia y sus retos

La leche materna es el alimento ideal
para los bebés durante sus primeros
meses de vida. No solo les proporciona
todos los nutrientes que necesitan, sino
que también los factores de proteccion
indispensables para su desarrolloy bien-
estar (Jebena & Tenagashaw, 2022). Por
estarazon, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) recomienda la lactancia
materna exclusiva durante los primeros
seismeses de vidadel bebé. Estosignifica
que, durante ese periodo, el bebé unica-
mente puede ser alimentado con leche
materna, ya sea directamente del seno
de lamadre, de unanodrizaomediante un
biberén conleche extraida (OMS, 2008),
seguida porunalactanciacomplementaria
hastalos 24 meses de edad (OMS, 2018).

Sinembargo, en laactualidad, las madres
se enfrentan avarios desafios que dificul-
tan seguir estas recomendaciones. Uno
de los mds comunes es lahipogalactia, un
sindrome que se presenta cuando lamadre
no produce suficiente leche para satisfa-
cerlasnecesidadesalimenticias delbebé
(Dutheil etal., 2021). Las causas de este
sindrome pueden servariadas, desde pro-
blemas fisicos, como la insuficiencia de
tejido glandular en los senos, hasta fac-

tores emocionales, como el estrésagudo,
o situaciones practicas como la reincor-
poracién temprana al trabajo o escuela
durante las primeras semanas después
del parto (Dutheil etal.,2021; Kentetal.,
2012; Ruth A. Lawrence, 2021).

Anivel global, el 50% de las mujeres optan
pordejarde amamantary recurrira formu-
las ldcteas, argumentando que no tienen
suficiente leche (Dutheil etal., 2021). En
México, la Encuesta Nacional de Saludy
Nutriciéon (ENSANUT) respalda esta ten-
dencia (Figura1), mostrando que muchas
madres optan pornoamamantardebidoa
labajaonulaproducciénde leche materna.

Estadecisién,aunque comprensible, tiene
consecuencias profundas. A nivel mundial,
la falta de lactancia materna contribuye
a miles de muertes materno-infantiles
(Figura2) debidoaquelosbebéspierden
losbeneficios inicos de laleche materna,
como la proteccién contra enfermedades
y un desarrollo éptimo. Por su parte, las
madres también se ven afectadas, pues
la lactancia maternareduce el riesgo de
enfermedades como cancer de mamay
ovario (Walters et al., 2019a).

Motivos para nunca amamantar

No tuvo leche

No le gusts

No es la madre

Rechazo al pecho
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Enfermedad de la madre
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Figura 1. Motivos expresados por las madres para nunca amamantar (ENSANUT 2023). Elaboracién propia.

Muertes Maternas por Pais

0100
101-500
= 501-1000
= 1001-5000
= 5001-10000

Muertes Infantiles por Pais

= 50001-100000

Figura 2. Mapa Mundial de muertes materno-infantiles (Walters et al., 2019b).
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Estos datos no solo reflejan un problema
de salud publica, sino que también sub-
rayan lanecesidad urgente de desarrollar
tratamientos efectivos para la hipogalac-
tia, una condicién que, de ser abordada,
podria transformar la lactancia materna
anivel global.

Pero, ¢qué hace que algunas mujeres pro-
duzcanpocaleche? Pararesponderaesta
pregunta, es necesarioadentrarse enlos
mecanismos hormonales que regulan la
produccion de leche materna.

El estrégeno y la dopamina en
la produccion de leche

La produccién de leche materna es un
proceso fascinante que depende de un
delicado equilibriohormonal. Dos actores
clave en este proceso son el estrégenoy
la dopamina, hormonas que trabajan en
conjunto para regular la lactancia.

El estrégeno juega un papel fundamen-
tal en el desarrollo del tejido mamario.
Durante la pubertad, es esencial para el
crecimiento de los conductos enlas glan-
dulas mamarias, colaborando con otras
hormonasy factores de crecimiento, como
lahormonadel crecimiento (GH), el factor
de crecimiento similaralainsulina1 (IGF-
1), el factorde crecimiento transformante
beta (TGF-B) y el factorde crecimiento de
los hepatocitos (HGF/SF). Juntos, estos
elementos fomentan el desarrollo de
los conductos por los que fluird la leche
(Figura 3) (Ruth A. Lawrence, 2021).

Estimulos externos
(Luz, olor, sonido,
estrés)

Bloquea Dopamina
(domperidona,
metoclopramida;

Pituitaria
anterior

% p— y
_

® 16F-1, HGF/SF, TGF-

ema ephelial Elongacion ductal

Pubertad Madurez

Figura 3. Esquema de la regulacién de la elon-
gacién ductal en la mama durante la pubertad,
la madurez y el embarazo (Ruth A. Lawrence, 2021).

Mas adelante, durante el embarazo, esta
hormona prepara los senos para la lac-
tancia, estimulando el crecimiento de los
conductos por los que fluird la leche y
potenciando laacciénde laprolactina, la
hormonaresponsable de laproducciénde
leche (Rusidzé et al., 2021).

Sinembargo, la prolactinanoactua porsi
sola. Suliberacion estd controlada porla
dopamina, que actla como su principal
inhibidor. La dopamina frena la liberacién
de prolactina, manteniendo sus niveles
bajo control. Pero cuando los niveles
de dopamina disminuyen, la prolactina
aumenta, estimulando la produccién de
leche (Figura 4). Este mecanismo explica
por qué medicamentos como la domperi-
donay lametoclopramida, que bloquean
laacciéondeladopamina, handemostrado
serefectivos paraaumentarlaproduccion
de leche en mujeres (Grzeskowiak et al.,
2019).

Receptor

“%_‘%E}f\' Dopaming =0 —mm m o m e q—— Prolactina
i y ,@’ +)
5 < ‘ ] Sintesis de
L ) '\\ leche
S Meteclopramida

Figura4. Regulacién de la prolactina en la lactancia y mecanismo de accién de los galactagogos. THR,
hormona liberadora de tirotropina; PRF, factor liberador de prolactina; DA, dopamina; PIF; factor inhibi-
dor de la prolactina. (Grzeskowiak et al., 2019).
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Por tanto, mantener niveles adecuados
de estrégenoy controlarladopaminason
factores claves paraunalactancia exitosa.
Sin embargo, los tratamientos actuales,
no estdn exentos de efectos secundarios,
lo que ha llevado a explorar alternativas
naturales, como lasisoflavonas de la soya,
que podrian modular estos sistemas hor-
monales de maneramas seguray efectiva.

La soya (Glycine max) es unaleguminosa
originaria de Asia que se ha convertido
en uno de los cultivos mas importantes
a nivel mundial por su versatilidad en la
alimentacion y multiples beneficios a la
salud (Hu et al., 2020; Rizzo et al., 2022).

¢Qué hace tan especial a la soya?

Esta planta, conocida por sus vainas y
semillas (Figura 5) tiene unalto contenido
deisoflavonas, compuestos pertenecien-
tesalafamiliade los flavonoides. Entre las
isoflavonas se destacan la genisteina, la
daidzeinaylagliciteina estas dos ultimas
representan el 30y 60 % de las isoflavo-
naspresentesen la soya, respectivamente
(Jung et al., 2020).

Figura 5. Planta de soya. En los acercamientos se
destacan: vainas verdes en crecimiento (izquierda),
vainas maduras y secas listas para la cosecha
(arriba derecha) y semillas de soya ya extrafdas
(abajo derecha).

Las isoflavonas actlian como modula-
dores selectivos de los receptores de
estrdgeno, regulando su actividad (Hu
et al., 2020). Esta propiedad no solo las
convierte en un objeto de estudio fasci-
nante, sino que también abre la puerta
a investigar sus posibles interacciones
con otros sistemas hormonales, como el
de la dopamina.

Sin embargo, para aprovechar al maximo
estas propiedades, es necesario enten-
der cémo interactlan estas moléculas
con los receptores. Aquies donde entran
en juego las herramientas computacio-
nales, que permiten simular y predecir
estas interacciones de manera precisa
y eficiente.

Laboratorio virtual:
Quimicay biologfa computacional

La quimica computacional funciona como
un laboratorio virtual, donde, en lugar
de tubos de ensayo y matraces, se usan
computadoras para estudiar cémo se
comportan las moléculas. Gracias a pro-
gramas como Gaussian19y GaussView, es
posible estudiar su estructuray predecir
sus propiedades, todo sin salir de la pan-
talla (Dennington et al., 2019; Frisch et al.,
2016). Estos programas no solo ayudan a
descifrar cémo funcionan las moléculas,
sino que también son esenciales para el
disefio de nuevos farmacos.

Una de las técnicas més importantes en
este campo es el acoplamiento mole-
cular (molecular docking). Esta técnica
predice cémo una molécula pequefia lla-
mada ligando se une a un receptor, deter-
minando la posicién y orientacién del
ligando en el receptor, y también evalla
qué tan estable es esa unién mediante
una funcién de puntuacién. Ademds de
estudiar interacciones entre protefnasy
ligandos, hoy en dfa también se exploran
interacciones entre protefnas e incluso
con acidos nucleicos (Stanzione et al.,
2021).

Ligante

Proteina Proteina

Conformacién

PRy Puntuacién
—_ Y molecular
e AL

Acidos

Ligante
nicleicos o

Figura 6. Esquema del proceso de acoplamiento
molecular (molecular docking) Creado con bioren-
der (https://www.biorender.com).
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Pero ¢cémo se preparan estas molécu-
las para el acoplamiento? Aquies donde
entran en juego las bases de datos. Las
moléculas pequefias, como las isoflavo-
nas de la soya, se consultan en bases de
datos como The Cambridge Crystallogra-
phic Data Centre (CCDC, https://www.ccdc.
cam.ac.uk) y PubChem (https://pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov). Estas plataformas con-
tienen informacidén detallada sobre la
estructura de miles de moléculas. Por
ejemplo, en este estudio se encontraron
estructuras cristalizadas de tres isofla-
vonas: daidzeina, equol y genisteina. Al no
tener una estructura cristalizada dispo-
nible de la glicitefna, se modeld a partir
de datos disponibles en PubChem.

Una vez obtenidas las estructuras, se
optimizaron en el programa Gaussian16,
que optimiza la geometrfa de las molécu-
las para asegurar que estén en su estruc-
tura mds estable (Figura 7). Se realizaron
los cdlculos de estructura electrdnica
basados en la teorfa del funcional de la
densidad (DFT), utilizando el funcional
hibrido B3LYP (Becke, 1993; Domingo et al.,
2016) y un conjunto de funciones de base
6-31+G(d) (Petersson et al., 1988). Este
paso es crucial para garantizar que las
moléculas tienen la estructura adecuada,
correspondiente a un minimo de energfa,
para interactuar con los receptores en
el acoplamiento molecular.
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Figura 7. Estructuras optimizadas de las isofla-
vonas, a) daidzefna, b) equol, ¢) genistefna y d)
glicitefna.

Para estudiar cémo las isoflavonas
podrian unirse a los receptores de estré-
geno y dopamina, primero fue necesario
contar con las estructuras tridimensio-
nales de estos receptores. Para ello, se
recurrié a la base de datos Protein Data
Bank (PDB, https://www.rcsb.org), que
contiene estructuras tridimensionales de

generalmente a través de la técnica de
rayos X. De esta base de datos se eli-
gieron las estructuras con los cddigos
PDB: 1ERE (receptor de estrégeno) y 6CM4
(receptor de dopamina) (Figura 8). Estas
estructuras fueron seleccionadas porque
muestran claramente el sitio de unidn, lo
que permite simular de forma mds precisa
cémo podrian interactuar las isoflavonas
con cada receptor.

Figura 8. Receptor de estrégeno y de dopamina.
Del lado izquierdo se muestra en rosa la estruc-
tura molecular del receptor de estrégeno-a
(PDB ID: 1ERE) en complejo con la molécula de
estradiol en color amarillo. Del lado derecho, se
presenta la estructura molecular del receptor
de dopamina D2 (PDB ID: 6CM4) en complejo con la
molécula de risperidona en color naranja.

Serealizé unacoplamiento molecularpara
predecirsilasisoflavonas de soya pueden
unirse de forma estable a los receptores
de estrégenoy dopamina, lo cual es clave
para entender su posible efecto sobre la
producciénde leche. Se utilizaron diferen-
tes programas segun las caracteristicas
de cadareceptor: AutoDock 4 (Morris et
al., 2009) para el receptor de estrégeno
y AutoDock Vina (Trott & Olson, 2010)
para el receptor de dopamina, y GOLD
(Verdonketal., 2003) paraambos, con el
fin de compararresultadosy aumentarla
precision del andlisis. Estos programas
permitieron simular los sitios de uniény
conocer qué tan fuertey en qué zonadel
receptor se darfa la interaccion.

Las isoflavonas y sus interacciones

El acoplamiento molecular permitio pre-
decir qué tan fuerte podrian unirse las
isoflavonasalos dosreceptores, midiendo
su energia de union en kcal/mol: a menor
valor (mds negativo), mayorafinidad porel
receptor. Enelcasodelreceptorde estro-
geno, el equol obtuvo lamejorenergiacon

protefnas obtenidas experimentalmente, -8.08 kcal/mol, formando puentes de hidré-
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geno con acido glutdmico 353, glicinas21
yarginina 394 en el sitioactivo (laregion
donde normalmente se une el estrégeno
natural). La daidzeina, con una afinidad
también alta de -7.8 kcal/mol, interactué
conlos mismos aminoacidos, excepto por
laarginina 394, que fue reemplazada por
histidina 524 (Figura 9). Que ambas isofla-
vonas se unanal sitioactivo esimportante,
porque estaregion regula directamente
la funcién del receptor.

5

3
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Figura 9. Cavidad del receptor estrégeno. En la
cavidad se encuentran los aminodcidos arginina
394, glicina 521, histidina 524, 4cido glutdmico
353. Se representan los cinco ligandos de la
siguiente manera: el estradiol (rosa), daidzeina
(naranja), equol (amarillo), genistefna (verde) y
glicitefna (azul). Las lineas en verde muestran las
interacciones por puente de hidrégeno con los
aminoéacidos del bolsillo de unidn.

Por otro lado, para el receptor de dopa-
mina, la genisteina y la gliciteina fueron
las que presentaron la mejor energia con

-9.3 kcal/mol, para todas las isoflavonas.
Estas isoflavonas compartieron también
interacciones de puente de hidrégeno con
los aminoacidos asparagina 114 y serina
197 (Figura 10). El hecho de que ambas
isoflavonas se acomoden en el sitio activo
es clave, ya que esta region controla la
activacion del receptor.

Figura 10. Cavidad del receptor D2 de dopamina.
En la cavidad se encuentra los aminodcidos Aspa-
ragina 114, Triptéfano 100, Serina 197. Los cinco
ligandos, risperidona(rosa), daidzefna (naranja),
equol (amarillo), genistefna (verde) y glicitefna
(azul).

Enambos casos, las isoflavonas mostraron
una variedad de interacciones relevan-
tes con los receptores, como puentes
de hidrégeno y fuerzas de van der Waals,
lo que sugiere que estos compuestos
podrian modular eficazmente laactividad
de ambos receptores.

Conclusiones y perspectivas

Los estudios computacionales de las
isoflavonas preentes en la soya revelan
informacién valiosa sobre su potencial
terapéutico como moduladores de los
receptores de estrégeno y dopamina.
Gracias a sus caracteristicas estructu-
rales, estas moléculas podrian desem-
pefiar un papel clave en el desarrollo de
nuevas terapias para el tratamiento de
la hipogalactia.

La combinacién de estudios computacio-
nalesy programas avanzados como Auto-
Dock y GOLD abre nuevas posibilidades
para el disefio de terapias basadas en
compuestos naturales, como las isofla-
vonas de la soya, que podrianrevolucionar

el tratamiento de la hipogalactiay otros
desafios en lalactancia materna.

Sin embargo, estos resultados deben
ser validados mediante investigaciones
futuras, tanto computacionales como
experimentales. Es crucial profundizar
en estudios complementarios que permi-
tan confirmary refinar las interacciones
predichas, asi como llevaracabo pruebas
de laboratorio que garanticen su seguri-
dad y eficacia de estos compuestos. Y
asi explorar la aplicabilidad clinica de
estos compuestos naturales, es decir,
como podrian utilizarse en tratamientos
reales paramejorarlaproducciéonde leche
materna.
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