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RESUMEN
El gel de Aloe vera es considerado una fuente 
natural de múltiples beneficios, originados por 
la acción combinada de vitaminas, aminoácidos, 
compuestos fenólicos, enzimas, minerales, áci-
dos orgánicos, lípidos y carbohidratos, que se re-
lacionan con la mejora de enfermedades neu-
ro-degenerativas como Alzheimer. Los ensayos 
in vitro e in silico permiten confirmar e identi-
ficar posibles beneficios de esta planta y sus 
compuestos en enfermedades. El objetivo del 
presente trabajo fue evaluar la actividad anti-
oxidante del gel de A. vera y mediante análisis 
in silico, establecer el potencial terapéutico de 
sus compuestos bioactivos en la enfermedad de 
Alzheimer. Se obtuvieron hojas de A. vera, de las 
que se extrajo el gel, retirando el exocarpio, se 
liofilizó y almacenó hasta su uso. Se caracte-
rizó la capacidad antioxidante, se cuantificaron 
los compuestos fenólicos y flavonoides y se 
analizó la relación que existe entre los paráme-
tros mediante correlación de Pearson. Mediante 
análisis in silico se evaluó el potencial de in-
teracción de 8 compuestos del gel con la proteí-
na gamma secretasa. El gel de A. vera obtuvo 
alta capacidad antioxidante por ABTS, DPPH, 
radical OH y poder reductor, usando bajas con-
centraciones para inhibir el 50 % de los ra-
dicales, y correlaciones positivas con fenoles 
totales y flavonoides. En el estudio in silico el 
compuesto que presentó mejor unión con ga-
mma secretasa fue aloe-emodina, con menor 
energía libre de unión y menor concentración 
de constante de inhibición, sugiriendo su po-
tencial uso como coadyuvante en el tratamien-
to  de  la  enfermedad  de  Alzheimer.

PALABRAS CLAVE: Aloe vera, antioxidante, Alz-
heimer, bioinformática, aloe-emodina.

ABSTRACT
Aloe vera gel is considered a natural source of 
multiple benefits, originated by the combined 
action of vitamins, amino acids, phenolic com-
pounds, enzymes, minerals, organic acids, lipids 
and carbohydrates, which are related to the im-
provement of neuro-degenerative diseases such 
as Alzheimer’s. In vitro and in silico tests allow
us to confirm and identify possible benefits of 
this plant and its compounds in diseases. The 
objective of the present study was to evalua-
te the antioxidant activity of A. vera gel and, 
through in silico analysis, to establish the the-
rapeutic potential of its bioactive compounds 
in Alzheimer’s disease. A. vera leaves were ob-
tained, from which the gel was extracted, re-
moving the exocarp, lyophilized and stored un-
til use. The antioxidant capacity was characte-
rized, the phenolic compounds and flavonoids 
were quantified, and the relationship between 
the parameters was analyzed using Pearson 
correlation. The interaction potential of 8 com-
pounds in the gel with the gamma secretase 
protein was evaluated through in silico analy-
sis. The A. vera gel obtained high antioxidant 
capacity due to ABTS, DPPH, OH radical and 
reducing power, using low concentrations to
inhibit 50 % of the radicals, and positive co-
rrelations with total phenols and flavonoids. In 
the in silico study, the compound that showed 
the best binding with gamma secretase was 
aloe-emodin, with lower binding free energy and
lower inhibition constant concentration, sugges-
ting its potential use as an adjuvant in the trea-
tment  of  Alzheimer’s  disease.

KEYWORDS: Aloe vera, antioxidant, Alzheimer’s 
disease, bioinformatics, aloe-emodin.
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AS INTRODUCCIÓN 
La enfermedad de Alzheimer (EA), se carac-
teriza fisiopatológicamente por el desarrollo 
de estrés oxidativo en el cerebro, afectando las 
neuronas, dañando proteínas, ácidos nucleicos 
y peroxidación lipídica de los ácidos grasos 
poliinsaturados de membrana. El exceso de las 
especies reactivas de oxígeno (ERS) provocan 
mutaciones en proteínas que inducen el de-
sarrollo de la enfermedad, promoviendo la agre-
gación de placas β-amiloides e hiperfosforila-
ción de la proteína Tau, causando apoptosis 
de las neuronas. La gamma secretasa escinde 
proteínas en el dominio transmembrana, sin 
embargo, mutaciones de esta enzima causan hi-
drólisis de proteínas precursoras de amiloide, 
produciendo el péptido β-amiloide (39 a 42 
aminoácidos) que adquiere una conformación 
β-plegada; la acumulación de dicho péptido es 
el componente principal de las placas seniles, 
mientras que la acumulación de la proteína Tau 
forma los ovillos neurofibrilares (Wolfe, 2019; 
Han y col., 2021; Lonescu-Tucker y Cotman, 
2021). Este trastorno es crónico y progresivo, 
y se identifica por el deterioro de habilida-
des conductuales y cognitivas (Clementi y col.,
2015).

Los compuestos presentes en diferentes plan-
tas presentan propiedades antiinflamatorias y 
antioxidantes que podrían funcionar en la pre-
vención del daño celular en trastornos neuro-
degenerativos. Recientes estudios han demos-
trado que la familia Asphodelaceae, principal-
mente la especie Aloe, posee actividad inmuno-
estimulante, anticancerígena y neuroprotectora 
(Li y col., 2021b; Mitra y col., 2022; Pasala y  
col.,  2022).

El Aloe vera es una fuente natural de múltiples 
beneficios, por acción de los compuestos con-
tenidos en la planta (vitaminas, aminoácidos, 
compuestos fenólicos, enzimas, entre otros), 
posee más de 70 compuestos bioactivos, que 
se relacionan con la mejora de la salud al 
consumirse. Es una planta perenne, suculenta 
y arbustiva con hojas características, las ho-
jas son verdes triangulares, generalmente car-
nosas y con espinas en los bordes, que consis-

ten en una epidermis gruesa cubierta por 
una cutícula que rodea el gel (Maan y col., 
2018). Generalmente, de esta especie se utili-
zan dos elementos, el látex o acíbar y el gel. 
El látex es una sustancia amarilla exudada 
por el pericarpio de la hoja, dicha sustancia 
presenta un olor característico, mientras que 
el gel o parénquima se localiza en el interior 
de la hoja, rodeada por el pericarpio de la mis-
ma, y generalmente es transparente, viscoso 
e inodoro (Domínguez-Fernández y col., 2012). 
Tradicionalmente, el látex se usa como laxan-
te para tratar el estreñimiento, y el gel, por 
sus efectos antiinflamatorios, se utiliza para 
tratar problemas relacionados con la piel, ade-
más participa en procesos de cicatrización. 
Actualmente el A. vera se aplica en productos 
farmacéuticos, cosméticos y elaboración de ali-
mentos  funcionales  (Majumder  y  col.,  2019).

Los principales fitoquímicos presentes en el 
A. vera son antraquinonas, naftalenonas, poli-
sácaridos, proteínas, enzimas y ácidos orgáni-
cos, distribuidos en toda la planta, por ejem-
plo, en el látex, predominan las antraquino-
nas y antronas, que representan el 30 % de 
su peso seco y le proporcionan el color ama-
rillo característico, mientras que el gel está 
constituido en su mayoría por polisacáridos 
de glucosa-manosa, conocidos como mananos, 
de los cuales algunos son parcialmente ace-
tilados (acemanano), y corresponden a los pre-
dominantes  (Maan  y  col.,  2021).  

Existen otros compuestos bioactivos presen-
tes en la planta, como la lectina de aloe, aloe-
sina, umbeliferona y esculetina, aloína, aloe-
emodina, celulasa, catalasa y superóxido dis-
mutasa (Majumder y col., 2019; Baldi y col., 
2020). La aloína, es el glucósido de antrona 
con mayor presencia en el látex, el cual se 
transforma en derivados hidroxilados; las an-
traquinonas son similares a las antronas, pe-
ro presentan una cetona adicional en el ani-
llo central (Baldi y col., 2020). De estos com-
puestos, uno de los que ha tomado gran in-
terés en la investigación es la aloe-emodi-
na, derivada de las antraquinonas, ya que po-
see numerosas actividades farmacológicas, por 
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antiangiogénesis, antimetástasis, antiinflamato-
rio  y  antioxidante  (Gao  y  col.,  2021).

Los compuestos contenidos en el A. vera po-
seen propiedades benéficas cuando son con-
sumidos, por ejemplo, inhiben tumores cance-
rosos, tienen efecto inmunomodulatorio y dis-
minuyen citocinas proinflamatorias y daño his-
topatológico en el estómago (Fehrmann-Cartes 
y col., 2019). La aloe-emodina y aloína inhiben
células cancerosas a través de la vía mitocon-
drial, poseen propiedades homeostáticas, anti-
bacterianas, antiinflamatorias, antioxidantes, y 
son neuroprotectores (Baruah y col., 2016; Bor-
ges-Argáez y col., 2019). La aloe-emodina se ha 
utilizado en el tratamiento de la enfermedad 
de Alzheimer, disminuyendo la concentración
de malondialdehído, así como la actividad de 
algunas proteínas catalíticas y transmembra-
nales, y aumentando la presencia de células 
neuronales y producción de acetilcolina (Pre-
senilina-1, Presenilina-2 y gamma secretasa) (Mi-
jatovic  y  col.,  2005;  Wang  y  col.,  2019). 

También los compuestos de A. vera presentan 
inhibición sobre el Factor de Necrosis Tumo-
ral (TNF-α), caspasa-3 y óxido nítrico sintasa, 
lo que sugiere un efecto protector contra ra-
dicales libres que pueden inducir lesiones ce-
rebrales (Farrugia y col., 2019; Pasala y col., 
2022). Gran parte de las acciones benéficas 
que poseen los compuestos se deben al efec-
to sinérgico que presentan, ya que, difícilmen-
te se pueden encontrar las moléculas libres 
o puras, por ejemplo, los compuestos fenóli-
cos se unen a moléculas solubles como car-
bohidratos, proteínas y algunos lípidos, me-
diante esterificación en el resto carboxílico. 
Generalmente los fenoles insolubles se unen 
covalentemente a polímeros, como polisacári-
dos y ligninas, a través de un enlace éster y 
se liberan mediante hidrólisis ácida, alcalina
o enzimática, sin embargo, en conjunto sue-
len representar la mayor actividad benéfica
(Kumar  y  col.,  2019).

La tecnología de acoplamiento molecular es 
un método de investigación in silico (modela-

dos o simulaciones obtenidos en biología com-
putacional), utilizado en el descubrimiento y 
detección de compuestos con funciones far-
macológicas. Estudios in silico indican que 
compuestos antraquinónicos del A. vera poseen 
propiedades de importancia en la salud como
anticancerígena, antiinflamatoria, cardioprotec-
tora, antimicrobiana, inmunosupresora, hepa-
toprotectora y neuroprotectora (Majumder y 
col., 2019; Pasala y col., 2022; Bendjedid y Be-
nouchenne, 2023). Esta técnica se basa en el 
principio “llave y cerradura”, y permite identi-
ficar los sitios activos entre el ligando y re-
ceptor, obteniendo la conformación adecuada, 
analizando la estructura de ligando y receptor 
mediante el uso de software especializado (Li 
y   col.,  2021a). 

El objetivo de este trabajo fue evaluar la ac-
tividad antioxidante del gel de Aloe vera y 
realizar un estudio in silico para evidenciar el 
potencial efecto terapéutico de algunos de sus 
compuestos  en  la  enfermedad  de  Alzheimer.

MATERIALES Y MÉTODOS
Materia prima
Se adquirieron plantas de A. vera (3 años de 
edad) de mercados en la Ciudad de México, 
México. Posteriormente, se cortaron las ro-
setas para obtener las hojas, estas se lavaron 
con agua y jabón, y se desinfectaron con so-
lución clorada (10 ppm). El gel se extrajo 
quitando el exocarpio (corteza) de las hojas y
se congeló a - 20 ºC para su posterior liofili-
zación  y  almacenamiento  hasta  su  uso.

Preparación de las muestras 
Se prepararon soluciones de 1 mg/mL a 
10 mg/mL de gel liofilizado disuelto en meta-
nol (Baker®) al 80 %, pasados por baño ultrasó-
nico (Cole parmer, 8892, EUA) durante 10 min, 
para la determinación de la concentración mí-
nima inhibitoria (IC50, por sus siglas en inglés: 
Median Inhibitory Concentration), y se almace-
naron en frascos ámbar hasta su empleo (16 h).

Ensayo ABTS 
La actividad antioxidante por ABTS (ácido 
3-etil benzotiazol-6-sulfónico) se determinó de 



CienciaUAT. 18(2): 107-121 (Ene-Jun 2024). ISSN 2007-7521 https://doi.org/10.29059/cienciauat.v18i2.1803110

BI
OT

EC
NO

LO
GÍ

A 
Y

CI
EN

CI
AS

 A
GR

OP
EC

UA
RI

AS acuerdo a Leite y col. (2021) con modificacio-
nes. El radical ABTS se obtuvo por reacción 
de 7 mmol/L de solución ABTS con 2.25 mm/L 
de persulfato de sodio en oscuridad, almace-
nado a temperatura ambiente durante 16 h 
antes de su uso. La solución obtenida se di-
luyó con agua destilada hasta una absorban-
cia de 0.700 nm a 0.754 nm. Se utilizaron 
50 µL de muestra (1 mg/mL a 10 mg/mL 
solución de gel) y 250 µL de ABTS diluido; 
6 min después se leyó a 754 nm en un lec-
tor de microplacas (Thermo Fisher, Multis-
kan Go, España). Los resultados se expresa-
ron en porcentaje de inhibición (Ecuación 1).

 

Ensayo DPPH 
La actividad antioxidante por DPPH (2,2-di-
fenil-1-picrilhidrazilo) se determinó directamen-
te en microplaca. Se adicionaron 20 µL de
muestra con 180 µL de solución metanólica de 
DPPH (150 µMol/L en metanol: agua en pro-
porción 80:20). Se mezclaron y se dejaron re-
posar bajo oscuridad durante 40 min. Poste-
riormente se leyó a una absorbancia de 515 nm 
en un lector de microplacas (Thermo Fisher, 
Multiskan Go, España). Los resultados se expre-
saron en porcentaje de inhibición (Ecuación 1) 
(Bobo-García y col., 2015).

Radical OH
Para el ensayo del radical hidroxilo se utilizó 
el método descrito por Li y col. (2008) con mo-
dificaciones. Se midieron 50 µL de la muestra 
y se colocaron en una microplaca de 96 po-
zos, posteriormente se adicionaron 50 µL de 1,
10-fenantrolina y FeSO4 3 mM. Para iniciar la 
reacción se añadieron 50 µL de H2O2, la mez-
cla se agitó e incubó a 37 °C por 60 min. La 
absorbancia se leyó en un lector de micropla-
cas a 536 nm. Los resultados se expresaron en 
porcentaje  de  inhibición  (Ecuación  1).

Poder reductor
Las muestras se mezclaron con 2.5 mL de 
regulador de fosfato de sodio de 200 mmol/L 

(pH 6.6) y 2.5 mL de ferrocianuro de potasio 
al 1 %. La mezcla se incubó a 50 °C/20 min. 
Después de añadir 2.5 mL de ácido tricloroa-
cético al 10 % (p/v), la mezcla se centrifugó a 
650 rpm/10 min, el sobrenadante (5 mL) se 
mezcló con 5 mL de agua desionizada y 1 mL 
de cloruro férrico al 0.1 %. El poder reduc-
tor se midió a 700 nm (Oyaizu, 1986); la ob-
tención de mayor absorbancia significa un ma-
yor poder reductor. Los resultados se expre-
saron en porcentaje de inhibición (Ecuación 1).

Concentración mínima inhibitoria
Se determinó la concentración mínima inhi-
bitoria (IC50) del gel de A. vera con la ecua-
ción de la recta a partir de los porcentajes de 
inhibición (ABTS y DPPH) y las actividades 
relativas (Radical OH y poder reductor) y la 
concentración  del  gel  de  Aloe.

Estimación total de polifenoles
Para la determinación de los compuestos fe-
nólicos de las muestras se añadieron 100 µL 
del reactivo de Folin-Ciocalteu diluido (1:4) y
75 µL de solución saturada (10 %) de carbo-
no de sodio y agua. Después de 60 min, se mi-
dió la absorbancia a 760 nm, previamente se 
realizó una curva de calibración con ácido gá-
lico (0 mg/mL a 0.1 mg/mL). La concentración
de compuestos fenólicos totales se expresó en 
mg equivalentes de ácido gálico (EAG)/100 g 
de muestra (Cruzado y col., 2013). Se utilizó 
la ecuación de la recta para calcular la con-
centración de las muestras analizadas, los re-
sultados se expresaron en mg EAG/g de mues-
tra  liofilizada  de  gel.

Estimación total de flavonoides
Para la determinación de la concentración de 
flavonoides se añadieron 50 µL de las mues-
tras a analizar y se agregaron 5 µL de nitrato 
de sodio al 5 %. Después de 5 min se adicio-
naron 150 µL de cloruro de aluminio al 10 % 
y se dejaron reaccionar por 6 min. Pasado el 
tiempo se adicionaron 500 µL de hidróxido 
de sodio 1 mM y se añadió agua destilada has-
ta 5 mL. Los flavonoides se cuantificaron a 
una longitud de onda de 510 nm contra un 
blanco. Se utilizó quercetina para la curva es-

% de inhibición
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ra calcular la concentración de las muestras 
analizadas. Los resultados se expresaron como 
mg equivalentes de quercetina (EQ)/g mues-
tra  liofilizada  de  gel  (Nalimu  y  col.,  2021).

Estudio in silico
Para desarrollar el análisis bioinformático se 
utilizó el programa Rstudio 1.4.2.1, con múlti-
ples paquetes (Geoquery, lima, dplyr, ggplot2, 
entre otros). Se trabajó con información de la 
base de datos NCBI Gene Expression Omni-
bus: GSE138260 (análisis de expresión diferen-
cial de muestras de cerebro humano con en-
fermedad de Alzheimer frente a muestras de 
control sanas) con el fin de realizar meta aná-
lisis de la expresión de genes en la enferme-
dad  de  Alzheimer.

La expresión de los genes se obtuvo aplican-
do al inicio una normalización robusta con 
funciones “spline”, posteriormente se deter-
minaron las correlaciones de Pearson para 
cada muestra y se anotaron los genes parti-
cipantes en  el  Alzheimer  por  expresión  dife-
rencial. 

Se realizó el análisis jerárquico de los datos 
mediante la aplicación de clúster y normaliza-
ción de datos, finalizando con un análisis de 
enriquecimiento de la anotación de genes defi-
niendo grupos, ajustando el modelo aplicado 
y contraste de interés, que es una técnica de 
validación de bases de datos biológicas (Pri-
ness  y  col.,  2007).

Acoplamiento molecular
Las estructuras cristalinas de la gamma se-
cretasa (código PDB: 5A63) se obtuvieron del 
RSCB Protein Data Bank (PDB). Para prepa-
rar las estructuras de la simulación del aco-
plamiento molecular se emplearon los pro-
gramas Avogadro 1.2.0, AutodockTools 1.5.7 y 
UCSF Chimera 1.15. Se analizó la solvatación, 
deprotonación de las proteínas analizadas, y 
estabilidad de la unión (cambios de pH y 
cambios de energía) mediante UCSF Chimera 
para  la  selección  de  los  ligandos  adecuados, 
obtenidos estos de la literatura científica co-

mo presentes en A. vera y registrados en la 
lista  de  compuestos  del  software.

Análisis estadístico 
Los ensayos de la caracterización química se 
realizaron por triplicado y se expresaron como 
valores promedio y sus desviaciones estándar. 
En todas las muestras se utilizó un nivel de 
significancia P ≤ 0.05. Los datos se analizaron 
con  Rstudio  versión  1.4.2.1.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Actividad antioxidante 
Al aumentar la concentración de las solucio-
nes del gel de A. vera aumentó la actividad 
antioxidante determinada mediante los ensa-
yos de ABTS, DPPH, Radical OH y poder re-
ductor (Figura 1), lo que explica el mayor por-
centaje de inhibición de los radicales estudia-
dos. Dicha actividad se asocia directamente 
con los compuestos bioactivos presentes en 
esta especie vegetal, por ejemplo, flavonoides, 
terpenoides, lectinas, ácidos grasos, antraqui-
nonas, antronas, cromonas, taninos, esteroles, 
polisacáridos de interés, entre otros. Sin em-
bargo, los compuestos con mayor capacidad 
antioxidante y antiradical son las antraquino-
nas, antronas y cromonas, destacando la aloe-
emodina, ácido aloético, antranol, aloína A y B, 
feralolida y ácido cinámico (Hęś y col., 2019; 
Khan  y  col.,  2022). 

El gel presentó porcentajes máximos de inhi-
bición similares para los radicales ABTS y 
DPPH con valores de 61.35 ± 1.05 y 66.48 ± 0.34, 
respectivamente (Figura 1A y 1B). La máxima 
actividad relativa de radical OH fue baja (57.14 
± 0.85) (Figura 1C) comparado con su poder
reductor, alcanzando un valor de 118.61 ± 0.32 
(Figura 1D). El poder reductor evalúa el efec-
to combinado de los compuestos antioxidantes 
no enzimáticos que se encuentran en la plan-
ta, indicando la capacidad que tienen de re-
sistir al daño oxidante de los radicales libres 
(Benítez-Estrada  y  col.,  2020).

Los valores de IC50 del gel A. vera, determi-
nados mediante la ecuación de la recta, repre-
sentan la concentración del gel (mg/mL) ne-
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cesaria para obtener el 50 % de actividad in-
hibitoria y relativa (Figura 1). La concentración 
IC50 para ABTS fue de 16.553 mg/mL (Figu-
ra 1A) y DPPH de 14.832 mg/mL (Figura 1B),
en tanto que para radical OH y poder reduc-
tor fueron de 18.926 mg/mL y 6.359 mg/mL,
respectivamente (Figura 1C y 1D). Los valores 
de IC50 para ABTS y DPPH en este estudio 
fueron similares, y semejantes con los de Ben-
zidia y col. (2018), quienes realizaron fracciona-
miento por cromatografía en capa fina del gel 
de A. vera, obteniendo IC50 cercano a 12 mg/mL. 
Valores bajos de IC50 indican mayor actividad 
antioxidante de las soluciones analizadas (Hęś  
y  col.,  2019).

El valor más alto de IC50 obtenido fue para 
el radical OH, mostrando que es necesario 
mayor concentración del gel para inhibir los 
sustratos oxidantes presentes (Tariq y col., 
2019). El valor más bajo se obtuvo para inhi-
bir el hierro activo, mediante la determinación  
del  poder  reductor  del  gel.

Análisis del contenido de polifenoles y fla-
vonoides
El contenido de polifenoles disueltos incre-
mentó al aumentar la concentración, obtenién-
dose un máximo de 7.07 ± 0.05 mg EAG/100 g 
de  gel  liofilizado  (Figura  2A). 

El gel contiene 3 tipos principales de poli-
fenoles, antraquinonas, antronas y cromonas. 
El compuesto fenólico que destaca es aloe-
emodina, cuyo consumo se relaciona con un 
efecto antiinflamatorio por la disminución de 
la producción de citocinas proinflamatorias co-
mo el factor de necrosis tumoral e interleuci-
na-1 (Akhtar y col., 2020). Además, disminuye 
la producción de óxido nítrico, IL-6 e IL-1β, 
la fosforilación de ERK (quinasa), de proteína 
38 y JNK (quinasa) (Dong y col., 2019). Tam-
bién, los polifenoles contenidos en el gel al 
consumirse son liberados y metabolizados en 
el intestino grueso (colon) por la microbiota, 
produciendo metabolitos con funciones neu-
romodulares y neurotransmisoras como glu-

Figura 1. Efecto de la concentración de A. vera en la actividad antioxidante inhibitoria y relativa. 
(A: ABTS, B: DPPH, C: radical OH, D: poder reductor). 
Figure 1. Effect of A. vera concentration on inhibitory antioxidant and relative activity (A: ABTS, 
B: DPPH, C: OH radical, D: reducing power).
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tamato, ácidos grasos de cadena corta, ami-
nas biogénicas, serotonina, dopamina, histami-
na, homocisteína, ácido gamma aminobutírico 
y  triptófano  (Pluta  y  col.,  2020). 

Martin y col. (2017) mencionaron que, una 
dieta suplementada con gel de A. vera mejora 
el aprendizaje y memoria de personas con Alz-
heimer, regulando el factor de crecimiento de-
rivado del cerebro (BNDF, por sus siglas en in-
glés:  Brain-derived  neurotrophic  factor).

El contenido de flavonoides (Figura 2B) pre-
sentó un comportamiento similar al del con-
tenido de polifenoles. Al aumentar la concen-
tración incrementó su contenido hasta 744.81 ± 
0.31  mg EQ/100 g  de  gel  liofilizado. 

El gel contiene principalmente flavonoles, un 
tipo de flavonoide con actividad antioxidan-
te, que disminuyen los procesos inflamatorios 
por la inhibición de la producción de óxido 
de nitrógeno (NO) (Gebashe y col., 2019). Añi-
barro-Ortega y col. (2019) reportaron diversas 
antronas y antraquinonas, como aloína A, aloí-
na B, ácido clorogénico, ácido p-cumárico, api-
genina-6-glucósido, apigenina-7-glucósido, emo-
dina, entre otros. Cabe destacar que el conte-
nido de compuestos antioxidantes varía de-
pendiendo de la edad de la planta, cuando se 
llevan a cabo los análisis correspondientes y 
factores ambientales donde se desarrolla la 
planta, nutrientes, clima, zona geográfica, entre 
otros  factores  (Ozsoy  y  col.,  2009).

Figura 2. Contenido de polifenoles (A) y flavonoides (B) del gel de A.vera.
Figure 2. Polyphenol (A) and flavonoid (B) content of  A. vera gel.

El análisis de correlación de Pearson determi-
nó que los polifenoles y flavonoides obtuvieron 
asociaciones positivas con los valores de inhibi-
ción de actividad antioxidante, pero las correla-
ciones de los polifenoles fueron mayores a las 
de los flavonoides (Tabla 1), lo que sugiere ma-
yor  participación  en  la  actividad  antioxidante.

Análisis de expresión de genes en la enfer-
medad  de  Alzheimer 
En la Figura 3 se observa la expresión de 
39 genes que participan en la enfermedad de 
Alzheimer. Se indican por grupo control (per-
sonas sanas) y grupo problema (muestras de 
cerebros humanos con enfermedad de Alzhei-
mer) (Nitsche y col., 2021). Los genes de las 
personas con Alzheimer presentan correla-
ciones positivas, mientras que en las personas 
control obtienen correlaciones negativas. Los 
dendogramas obtenidos con base en la expre-

Método 
antioxidante

Polifenoles
(R2)

Flavonoides
(R2)

ABTS 0.904 3 0.791 4
DPPH 0.866 7 0.784 6
Radical OH 0.912 8 0.770 7
Poder reductor 0.861 4 0.763 1

Tabla 1. Valores de correlación (R2) del conte-
nido total de polifenoles y flavonoides con la ac-
tividad antioxidante.
Table 1. Correlation values (R2) of total poly-
phenol and flavonoid content with antioxidant 
activity.
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Figura 4. Análisis de enriquecimiento de genes de cerebros de personas con Alzheimer.
Figure 4. Enrichment analysis of brains’ genes from people with Alzheimer’s disease.

- 0.76             0              0.76

TUB6GCP5

sión de los genes forman dos conjuntos. En la 
Figura 3 se aprecian los grupos de cerebros 
de personas con Alzheimer, uno con alta co-
rrelación positiva (lado izquierdo, con colora-
ciones amarillas a rojizas predominantes) y 
otro con correlaciones cercanas a 0 (lado de-
recho). El tercer grupo es el control (al centro 
y primeras dos columnas del lado derecho) 
que presentan correlación negativa y se obser-
van con coloraciones azules predominantes. 
La diferencia en el tipo y grado de correlación 
se asocia con el hecho de que la enfermedad 
de Alzheimer se desarrolla de diferente mane-
ra en las personas, los síntomas varían mucho,
y la expresión de genes puede ser distinta de 
persona  a  persona  (Soria-Lopez  y  col.,  2019).

Los genes C14orf135, PAR4, SLC4A9, KLK8, 
CASP1, OR7C1, CD207 y PDE4A son los que 
presentaron mayor correlación en el presen-
te estudio (datos no mostrados), en el grupo 
de personas con Alzheimer, relacionados con 
la pérdida de memoria. Dentro de este grupo 
destaca el gen C14orf135 asociado con la ex-
presión de proteínas transmembranales, de las
cuales, una de las principales es la gamma 
secretasa, cuya actividad modificada se rela-
ciona  con  la  enfermedad  (Wang  y  col.,  2019). 

Análisis de enriquecimiento
El análisis de enriquecimiento de los genes 
que se expresan en la enfermedad de Alzhei-
mer se muestra en la Figura 4, en la cual se 
observa que existen genes que se relacionan 
entre sí por compartir expresiones proteicas 
y rutas bioquímicas. FAM47A, una familia de 
genes que codifica proteínas durante la mi-
tosis, se asocia negativamente con C14orf153 
(citocromo c oxidasa), es decir, al expresar-
se FAM47A disminuye C14orf153. Además, se 
relaciona positivamente con UNC93B1 (aso-
ciado con la respuesta inmune) y DCDC1 (re-
gulación de polimerización de microtúbulos) 
(Ji y col., 2016). C18orf2 (gen promotor) se re-
laciona positivamente con DCD1, TUB6GCP5 
y UNC93B1, y negativamenre con C14orf153. 
C18orf2 regula la expresión de proteínas aso-
ciadas con la polimerización de microtúbulos 
(Vuoristo y col., 2001). El conjunto de genes 
PAR4, DCDC1 y TUB6GCP5 se relacionan po-
sitivamente con la mitosis de las células y se 
encuentran sobreexpresados en el hipocampo 
en pacientes con Alzheimer (Guo y col., 1998). 

Acoplamiento molecular
Para el acoplamiento molecular se seleccionó 
la proteína transmembranal gamma secretasa,
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Acoplamiento Energía libre de unión Constante de inhibición estimada
1 - 3.75 kcal/mol 1.78 mM
2 - 3.71 kcal/mol 1.92 mM
3 - 4.12 kcal/mol 959.6 µM
4 - 3.54 kcal/mol 2.55 mM
5 - 3.81 kcal/mol 1.62 mM
6 - 4.13 kcal/mol 944.06 µM
7 - 3.78 kcal/mol 1.69 mM

Tabla 3. Parámetros fisicoquímicos del acoplamiento de aloe-emodina y gamma secretasa.
Table 3. Physicochemical parameters of the linkage of aloe-emodin and gamma secretasa.

Compuesto Tipo Condición resistente
Aloína Antraquinona Cambios de pH, cambios de energía 
Aloe-emodina Antraquinona Cambios de pH, cambios de energía
Acemanano Polisacárido No resistente
Isoaloresina Antraquinona No resistente
Aloe barbadendol Antraquinona No resistente
Ácido cinámico Antraquinona No resistente
Galactano Polisacárido No resistente
Ácido aloético Antraquinona No resistente

Tabla 2. Compuestos analizados en el acoplamiento molecular.
Table 2. Compounds analyzed in the molecular linkage.

expresada por los genes de la familia C14orf153,
que en el presente estudio se identificó como 
un gen de interés. Esta familia de genes parti-
cipa en la síntesis del péptido beta-amiloi-
de, cuyo incremento se ha asociado con la 
presencia de placas amiloides relacionadas 
con el desarrollo de Alzheimer (Schmidt y col., 
2022).

El acoplamiento molecular se utiliza para pre-
decir la actividad de ligandos hacia una pro-
teína o un objetivo de interés (Pinzi y Rastelli,
2019). De los 8 ligandos, seleccionados con ma-
yor estabilidad, presentes en el A. vera (Tabla 2), 
la aloe-emodina resultó adecuada para el aco-
plamiento. Los demás ligandos no fueron resis-
tentes a la solvatación, cambios de pH, o cam-
bios de energía que presentan estos compuestos 
cuando  pasan  a  través  del  sistema  digestivo. 

La aloína es una antraquinona abundante en 
el A. vera, que presenta una unidad de glucosa 
en su estructura, por ello las bacterias del in-

testino delgado hidrolizan el enlace glucosídi-
co, convirtiendo la aloína en aloe-emodina (Yang  
y  col.,  2022).

Durante el análisis in silico se obtuvieron 7 
acoplamientos estables entre aloe-emodina y 
gamma secretasa, en los que, los aminoácidos 
histidina, valina, alanina y prolina participa-
ron activamente en la unión, ya que se en-
cuentran en mayor frecuencia en las uniones 
analizadas. En la Tabla 3 se observa que los 
acoplamientos 3 y 6 presentaron las menores 
energías de acoplamiento (- 4.12 y - 4.13, res-
pectivamente), y constantes de inhibición bajas 
(< 1 mM). La energía libre de unión repre-
senta la afinidad que poseen un compuesto 
con capacidad inhibitoria con el sitio activo de 
unión presente en la proteína de interés, a me-
nor energía de unión mayor afinidad y mejor 
será el acoplamiento (Meneses y Cuesta, 2015). 

La Figura 5 muestra los 7 acoplamientos es-
tables para gamma secretasa. Se puede apre-
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Figura 5. Acoplamiento molecular de aloe-emodina y gamma secretasa. Aminoácidos: histidina (HIS), 
alanina (ALA), arginina (ARG), valina (VAL), serina (SER), prolina (PRO), glutamina (GLN), 
glutamato (GLU), aspartato (ASP), fenilalanina (PHE). Las letras A y B significan la cadena po-
lipeptídica de gamma secretasa a la que pertenecen los aminoácidos; el número adyacente indica 
la  posición  en  la  cadena. 
Figure 5. Molecular linkage of aloe-emodin and gamma secretase. Amino acids: histidine (HIS),  
alanine (ALA), arginine (ARG), valine (VAL), serine (SER), proline (PRO), glutamine (GLN), gluta-
mate (GLU), aspartate (ASP), phenylalanine (PHE). The letters A and B mean the gamma secre-
tase polypeptide chain to which the amino acids belong; the adjacent number indicates the po-
sition in the chain.
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AS ciar la existencia enlaces de hidrógeno, C-H, 
π-anión, π-electrón, alquilo, y π-π alquilo. 
Cada enlace mencionado permite la estabi-
lidad del enlace y determina la energía de 
unión existente entre la aloe-emodina y la ga-
mma secretasa. La ausencia de enlaces con
mayor energía sugiere que la aloe-emodina no 
se une al sitio activo de la gamma-secretasa, 
por lo que su unión a la enzima, en caso de 
modificar su actividad enzimática (acción no 
probada en este estudio) le permitiría actuar 
como inhibidor competitivo, es decir, modifi-
cando su estructura tridimensional y afectan-
do con ello su actividad enzimática, lo cual 
disminuiría la síntesis de péptidos β-amiloide
y a su vez la acumulación del mismo para 
la formación de la proteína Tau. De acuerdo 
con Mitra y col. (2022), la aloe-emodina posee 
un efecto inhibitorio sobre la agregación del 
péptido β-amiloide, por regulación de la en-
zima serina/treonina cinasa. Tratamientos con 
aloe-emodina de 25 µM y 50 µM, disminuyen 
la apoptosis inducida por el péptido β-amiloi-
de, además se reducen los marcadores de apo-
ptosis, caspasa-3, caspasa-8 y caspasa-9 (Li y  
col.,  2021b). 

Los resultados obtenidos sugieren que A. ve-
ra podría funcionar como candidato a fárma-
co para el tratamiento de la enfermedad de 
Alzheimer, por su actividad antioxidante, co-

rrelación positiva de los polifenoles y flavonoi-
des con la actividad antioxidante, y la unión de  
aloe-emodina  con  gamma  secretasa. 

CONCLUSIONES
El gel de A. vera posee actividad antioxi-dan-
te, inhibiendo los radicales ABTS y DPPH, 
además, de actividad contra radicales OH y 
capacidad de reducción de hierro, por lo que 
se podría utilizar como tratamiento contra 
cierto tipo de enfermedades que involucren 
generación de radicales libres. La capacidad 
antioxidante, se relaciona directamente, con 
las altas concentraciones de polifenoles y fla-
vonoides presentes en el gel, los cuales se aso-
cian directamente con la inhibición de radi-
cales libres (Radical OH). El estudio in silico 
demostró que la enfermedad de Alzheimer pre-
senta mayor expresión de genes que codifi-
can proteínas transmembranales, como gamma 
secretasa relacionada con la formación de las 
placas seniles presentes. El acoplamiento es-
table aloe-emodina-gamma secretasa, sugiere 
que podría funcionar como coadyuvante far-
macéutico en el tratamiento de la enfermedad 
de Alzheimer, en caso de actuar como inhibi-
dor  de  su  actividad.
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