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CAPITULO r 

INTRODUCCION 

En la evolución de la cosmetología se han estudiado un sin nú

mero de materias primas que ayuden al ser humano en la disminución del 

proceso de envejecimiento principalmente de su tejido conjuntivo, dando 

margen al estudio científ'ico de los mismos. 

Esta tesis tiene como .finalidad exponer el uso de una pro"teína 

incorporada dent:ro de f'ormulaciones cosmeticas ya que, se ha comprobado 

que ésta se encuentra involucrada en el proceso de envejecimiento de la 

piel; ref'iriendose a la Elastina, proteína que se encuentra distribuida 

en todo organismo del ser humano y que con el paso del tiempo se va de -

gradando. 

La cosmetología moderna con su af'án de servir al hombre ha es

tudiado y analizado la Elastina, aislandola, puri:ficandola, estudiando 

su biosíntesis, composición y estructura con el propósito de poder incor 

pararla a productos cosméticos que ayuden al hombre a mejorar su aparie!!, 

cia :física. 

La aplicación de la Elastina en productos cosméticos requiere 

de al tos controles de calidad tanto :fisicoquimicos como microbiológicos 

y es aquí donde el Químico Cosmetólogo juega un papel preponderante así 

como en la elaboración de los mismos. 

Espero que el presente estudio sea de gran utilidad a todos 

los interesados en la cosmetología. 



CAPITULO lI 

GENERALIDADES 

El ser humano siempre se ha resistido ha envejecer. La juven -

tud "divino tesoro" es un tema que ha despertado un interés univers81 

todo tiempo. Muchas mi tos así lo confirman. 

La conquista de la peninsula de Florida por Ponce de León, 

busca de la 11 f'uente de la juventud", no es más que otro ejemplo entre m_!:! 

chas; más atrás aún la historia, en la edad media, cuando la misteri~ 

sa Alquimia era toda una ciencia, algunos alquimistas trataban de encon

trar "brebajes" o 11 pociones" capaces de prolongar la juventud. 

Han transcurrido muchos siglos desde entonces y la humanidad 

todavía muere. Esta verdad, sin embargo, no debe llevarnos a negar los 

progresos extraordinarios que se han logrado en todos los campos. No se 

ha descubierto aún la f'6rmula de la inmortalidad, ni tampoco la de 11la ~ 

terna juventud", pero sí inf'inidad óe recursos científ'icos que prolongan 

la juventud haciendo de ésta una etapa más duradera, modif'icando la cal! 

dad de vida y conservando la belleza humana. 

•Porque envejecemos? ¿que podemos decir sobre el envejecimiento? ¿cuales 

son las causas del envejecimiento? ¿como es que ocurre?. 

La humanidad sabe a ciencia cierta que el envejecimiento es un 

proceso natural de los organismos vivos -animales y vegetales- y por lo 

tanto inevitable. 

Practicamente cada parte del cuerpo suf're un cambio progresivo 

con la edad y cada especie presenta un síntoma característico y tiene 

una duración máxima de vida. 
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El envejecimiento se def'ine como: "Un deterioro inherente,pro

gresivo e irreversible de todas las !'unciones del cuerpo humano", esto 

no aolo ocurre en los organismos superiores sino también, en organismos 

inf"eriores. 

En años recientes se ha efectuado extensas investigaciones so

bre las cauaas del envejecimiento del ser humano y se ha concluido que 

varias escapan del control humano (como ciertos factores hereditarios) y 

otr-as por el contrario, sí son susceptibles de regulación voluntaria (a

limentación y cosméticos). 

Los especialistas han enf'ocac:lo sus estudios en: 

a) Los cambios con la edad en la producción de insulina u otras hormonas 

b) Los cambios en la composición y propiedades de las membranas ce lula -

res con la edad. 

<:::) Los cambios incluyendo mecanismo de enzimas y proteínas. 

d) Los cambios en los neurotransmisores del sistema nervioso. 

e) Cambios en el material genético DNA. 

f") Cambios sobre componentes celulares, tal como, el colágeno, la elast,! 

na y mucopolisacáridos presentes en la piel. 

HIPOTESIS SOBRE LAS CAUSAS DEL ENVEJECIMIENTO. 

1.- Tomando en cuenta factores genéticos: 

a) Oit"erenciaci6n celular. Las células del cuerpo tales como musculares, 

nerviosas y dérmicas tienen estructura y función altamente diferenciadas 

Asi que la dif"erenciación celular, per se, puede se dif'icilmente una ca!:! 

se. fundamental o general de envejecimiento. 
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b) Especialización. Es la causa del envejecimiento y muerte de las célu

las corporaleo. Las células corporales son por supuesto, ,super especial! 

zadas y ejecutan ciertas funciones y no pueden llevar a cabo otras, las 

cuales son específ'ic.e.s para otras células definidas. 

c) Envejecimiento. El cuál resulta simplemente del gasto y separaci,6n de 

las funciones debido al uso 1 tal como sucede tarde o temprano con una m! 

quina. Esta hipótesis a niveles celulares puede ser factible y probable

mente es válida para células tales como las células nerviosas de las cu! 

les tenemos desde la gestación un número definido y unicamente se desa -

rrollan, y no pueden ser regeneradas o sustituidas más tarde. Esta hipó

tesis se refiere a estructuras, células y partes del cuerpo que no son 

recursos renovables. 

d) Limitada capacidad reproductiva. Se refiere a algunas clases de célu

las corporales, tal como los f'ibroblastos. 

e) Error Catastrophe. La idea central ea que ciertos accidentes intrace

lulares en algunas clases de especies, podrían tener un ef'ecto en casca

da. Por ejemplo: errores en los mecanismos o procesos de síntesis de en

zimas o proteínas, o la falta de ellas, podrían interferir en toda la ªE 

tividad celular, generando acciones que afectarían a otras moléculas o 

bién sobre las células mismas. 

:f) Una sexta hipótesis es la mutación. Una forma especial de accidente o 

error. EL envejecimiento se ha descrito por algunos investigadores como 

la acumulación de mutaciones en laa células; tal acumulación podría ace!! 

tuarse por el tipo especial dE mutación, la que lleva a deficiencias en 

los mecanismos pudiendo ser capaz de reparar daños en el material genét! 

co. 
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El efecto de las mutaciones dentro del organismo para la sint!:, 

sis de proteínas puede llevar a los efectos en cascada mencionadoa ante

riormente. En otras palabras, el envejecimiento es parte del programa de 

desarrollo o evoluci6n inscrito en el material genético DNA y se vé a e!!_ 

te, como la solución al problema del envejecimiento, porque el envejeci

miento es un factor hereditario de evolución normal en organismos q~e 

2.- Causas del envejecimiento susceptibles de regulación voluntaria: 

a) La alimentación. Se ha comprobado que la dieta inapropiada contribuye 

a la vejez prematura. Cientif'ica e historicamente esta demostrado que la 

cuidadosa selección de alimentos, no solo retarda el envejecimiento nat!! 

ral del ser humano, sino que también inf'luye (aunque en grado moderado), 

en lo que llamamos el rejuvenecimiento. 

b) El ejercicio. Permite prolongar los años de vida saludable. La cien -

cia admite sin reserva el valor del ejercicio para prolongar la vida hu

mana y reducir o retardar los cambios degenerativos que acompañan al pr2_ 

ceso del envejecimiento, extendiendo conciderablemente la vitalidad juv~ 

nil del ser humano. 

e) El sueño. Se admite que el sueño adecuado es exelente para prevenir 

la vejez prematura. 

d) El medio ambiente. Este viene a ser el factor más perjudicial para la 

piel, debido a las sustancias tóxicas presentes en dicho ambiente, este 

daño es ocacionado por la oxidación suf'rida en las sustancias presentes 

en la piel 
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e) Los radicales libres. Son moléculas (con uno o más electrones desapa

reados) y que generalmente son inestables y ubicuos en sistemas vivien -

tes. Sus reacciones iniciales enzimáticas o no enzimáticas son reaccio -

nes oxidativas al azár y producen una multiplicidad de cambios, deterio

rando los sistemas biólogicos. Esto no es sorprendente, sin embargo, se 

han implicado a los radicales libres en el proceso de envejecimiento, no 

solo en términos de alteraciones acumuladas en el material crosomal sino 

también,en otras grandes moléculas como: Elastina, Colágeno, Mucopolisa

cáridos y l!pidos presentes en la piel. 

Los investigadores, Montagna y Carlisle examinaron otra causa 

del envejecimiento de la piel: observaron que, durante el envejecimiento 

de la piel hay un abatimiento en la superficie de le epidermis que ocu -

rre cuando la piel se expone a los rayos solares debido a los rayos ul -

travioleta emitidos. 

Otros investigadores, Senma y Sasaki describen los grandes ca!!! 

bios que las moHiculas de la piel sufren durante el envejecimiento: 

a) Los niveles de elastina son generalmente reducidos. 

b) El colé.geno con el envejecimiento se caracteriza por un decremento en 

el número de enlaces. 

c) Los mucopolisacáridos decrecen por una reducción en la velocidad de 

síntesis. 

Daly y Odlan, describen algunos cambios en las propiedades me

cánicas de la piel, las cuales son asociadas con el envejecimiento. sus 

observaciones indican que, en el envejecimiento la piel pierde la habil! 

' dad para recobrar la elasticidad bajo pequei'l.as tensiones, comprobando 

que esto se da por degeneración de la Elastina presente en la dermis. 
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Estos investigadores también reportan que el tiempo requerido 

para recobrar la viscoelasticidad de grandes tensiones es más largo du

rante el envejecimiento y se cree que esto está asociado con cambios en 

las sustancias presentes en la dermis. 

En 1946 fué parafraseado por Bogomeletz lo siguiente: 11 E1 hom

bre es tan viejo como su tejido conjuntivo" y en 1970 se dedujo que: 11El 

bQCDbre es tan viejo como sus f'ibras elásticas". 

Se ha comprobado que las fibras eltisticas de la dermis duran

te el envejecimiento son reducidas en número, aparecen fragmentadas y 

presentan degeneración granular. 

El efecto de la edad sobre la Elastina ha sido de interés para 

muchos investigadores, un número determinado de autores han considerado 

que el envejecimiento de la piel resulta por la degeneración de fibras 

elásticas. 

El Químico Cosmetólogo, convencido de que la longevidad saluda

ble y la prolongación de la juventud dependen basicamente de las causas 

antes mencionadas, concidera que el uso de cosméticos también puede ha -

cer mucho por el ser humano, retardando su envejecimiento y prolongando 

su juventud. 
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ANTECEDENTES 

El rol de las proteínas como un nutriente esencial, es bién e!l 

tendido por el ser humano dedicado al estudia de éstas macromoléculas, -

la inmediata aceptación de las proteínas en formulaciones cosméticas 

cuando estas fueron introducidas por primera vez, fué relacionada a los 

aspectos nutrtcionales de la piel. 

Muchos consumidores aplican gran variedad de productos cosmGt! 

coa en las capas más externas de la piel en forma de cremas, lociCmes. m~ 

quillajes, cremas limpiadoras, shampoos y acondicionadores. Estas form_!:! 

laciones contienen miles de dif'erentes mater-iales, las cuales incluyen 

aceites vegetales, grasas, animales, miel de abeja, germán de trigo, vi

taminas hormonas, emolientes, emulsi f'icantes, tensoacti vos, humectan tes, 

per:!Urnes y preserva ti vos. 

Ya que estas formulaciones están en contacto directo con las -

capas más externas de la piel, es ra-zonable preguntar, ¿que f"ormulacio -

nea pueden alterar las propiedades de la barrera de la piel? y ¿ que CO!!. 

secuencias o alteraciones pueden tener dichas formulaciones?. 

El objetivo primordial de los cosméticos es el proveer benef1-

cos a la piel. Las capas de la piel más externas son las que tienen ºº!! 
tacto directo con el medio ambiente y las influencias externas. los cua

les tienen un e!'ecto perjudicial o favorable sobre el proceso del envej~ 

cimiento. 

Ya que las capas de la piel estan formadas esencialmente de 

proteínas, la adición de éstas en cosméticos es relativamente reciente, 

alrededor de una década. Sin embargo, el uso de proteínas para tales -

prop6si tos se menciona desde la antigUedad, aunque no actualmente docu -
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mentada. 

En años recientes, se ha adicionado una gran variedad de mate

rias primas a los productos cosméticos, los cuales actúan como humectan

tes, hidratantes o emolientes. Los ef'ectos protectores o humectantes s~ 

bre la piel de los productos cosméticos son atribuibles, en ciertos ca -

sos a las proteínas debido a que dan sustantividad a la piel. 

La le~he, primer alimento del hombre se considera bién balan -

ceada en aminoácidos y desde tiempo atrás ha sido reconocida como un he! 

moseador de la piel. En ese tiempo se desconocía (por supuesto), que la 

proteina de la leche "Caseína" es el ingrediente activo y que juega un -

rol mayor en los beneficios tr6picos de la piel. 

Otra fuente de proteína natural es el huevo, el cuál ha nido -

usado también por décadas. Los originales shampoos de huevo fueron usa

dos para problemas del cabello extremadamente seco. 

La albúmina también ha sido usada dentro de la cosmetología e~ 

mo ingrediente activo en mascarillas faciales, asi como también la lact~ 

albúmina. 

Sin embargo la producción y aceptación de proteínas en cosmét!. 

coa ha sido lenta, debido a la escasez de aplicación y a la calidad del"! 

ciente de hidrolizados introducidos inicialmente. 

cuando los productos cosméticos conteniendo proteinas se 
0

intr9. 

dujeron en los Estados Unidos de Norteamérica alrededor de los años 70 1 s 

se usaron los hidrolizados protéicos disponibles; por ejemplo, hidroliz_! 

dos de proteínas vegetales, los cuáles se aplicaron extensamente en pro

ductos para er cuidado del cabello, aunque tenían el inconveniente de 

dar un color obscuro 1 al to contenido en sales y presentaban un olor ind,!! 
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seable en el producto f'inal. 

En años recientes, proteínas quimicamente modif'icadas, tales -

como hidrolizados parciales han sido extensamente estudiados y usados.,c.3 

mo ingredientes activos para productos destinados al cuidado de la piel. 

Hoy, sin embargo, los hidrolizados proteicos de Elastina y Co

lágeno han obtenido una gran importancia dentro de la cosmetología debi

do a sus propiedades de sustantividad, disponibilidad, amplia compatibi

lidad y su acción benef'ica sobre la piel, ya que muchos de los problemas 

tales como arrugas y sequedad de ésta, parecen estar relacionados con d!! 

ños y pérdidas de éstas proteínas presentes en la deríf!iB. 

Los hidrolizados proteicos son materiales higroscópicos y su -

sustantividad en la piel y el pelo se debe a la f'ormaci6n de puentes so

bre la super:ficie, que mantienen y ayudan al equilibrio del contenido de 

humedad. 

Los altos niveles de oustantividad de los hidrolizados protei

cos son probablemente atribuidos a su pequeño tamaño y a su habilidad de 

penetrar en las capas de la piel, ya que se ha demostrado que el tamaño 

molecular es importante para lleva.r a cabo una óptima absorción. Hidro

lizados de muy bajo peso molecular presentan niveles de absorción bajos 

y 1o mismo es aplicado a las grandes moléculas proteicas. 

Los hidrolizados proteicos estén siendo usados hoy en día en -

una amplia gama de f'ormulaciones para el cuidado de la piel; por ejemplo 

cremas de noche (principalmente), bases para maquillaje y lociones. 

Los hidrolizados proteicos de Elastina y colágeno son de gran 

importancia dentro de la cosmetología, ya que estos ingredientes son los 

que proveen elasticidad y f'irmeza a los tejidos de la piel. 
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La Elastina tiene también propiedades muy interesantes desde 

el. punto de vista de agente humectante as! como la habilidad de minimi -

zar las condiciones de l.a piel seca. 

Todo esto parece indicar que la cosmetolog!n continuará intro

duciendo nuevos productos proteicos para el cuidado de la piel, muchos 

de ellos proporcionarán exelentes beneficios a la misma, lo que implica 

un desaf"io a la tecnología cosmética. 
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Hay dos componentes principales de las sustancias intercelula.

res del tejido conjuntivo que son las siguientes: fibras y material amo!: 

fo. 

Las fibras son de 3 tipos: 

a) Colágenas. Compuestas por la protetna colágeno. 

b) ~· Fisicamente elásticas y constituidas por la proteína muy r~ 

sistente llamada elastina. 

e) Reticulares. Fibras muy delgadas que contienen un tipo de colágeno y 

también algo de material hidrocarbonado y que se denominan f'ibras retic~ 

lares porque suelen estar dispuestas en redes. 

Las fibras colágenas aparecen como estructuras onduladas. Es

tan formadas por una protetna :fibrosa llamada colágeno (Kolla, cola), 

que recibió este nombre porque se emplea para preparar la cola, también 

se utiliza para preparar la gelatina. 

Las fibras elásticas son más obscuras y delgadas, de un diame

tro más constante que las fibras de colágeno, y a veces se encuentran r! 

mif'icadas. Estan formadas por la proteína e las tina, que cona ti tuye un 

material no solo elástico sino también, extraordinariamente resistente y 

duradero (figura II, l). 
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Fig. II.1. Diagrama. de una eecci6n transversal subcutánea del tejido co!! 
juntivo. (1) Fibras colágenas. (2) Fibras elásticas. (3) Linfocitos. (4) 
Monoc!tos. (5) Nacr6f'ago. (6) Fibroblastos. (7) Células de sostén .. (8) 
Cé1ulas meeénquimas. (9) Células plasmáticas .. (10) Vasos capilares. (11) 
Células grasas. 
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CAPITULO III 

La elastina es una proteína !'ibrilar insoluble que se encuen -

tra en el tejido conjuntivo en unión con otros elementos tales como, el 

colágeno, lipoproteínas, mucopolisacáridos y proteoglicanos. 

La elastina tiene un peso molecular elevado (alrededor de un 

millón de dal tons). La elastina cuando se encuentra en la dermis, es el 

segundo constituyente más abundante después del colágeno. La elastina 

es responsable de mantener la !'lexibilidad y elasticidad de los tejidos, 

así como la de mantener el tono de la piel, asegurando la resistencia 

del colágeno. La elastina, debido a su configuración molecular es capaz 

de tensionarse por algún tiempo a una cierta longitud y cuando se libera 

·de tensión· tiene la habilidad de regresar a su tamaño y estado orig! 

nnl. 

La elastina y el colágeno se encuentran intimamente ligados en 

la dermis. y son el principal soporte de los tejidos de la piel¡ el colá

geno provee la estructura y la elastina la elasticidad y f'lexibilidad 

(f'igura III.l). 

Bajo la epidermis, la e las tina constituye alrededor de un 5% 

y el colágeno un 70%. 

Claras evidencias indican que existe una gran distribuci.6n de 

elastina en el organismo; las concentraciones de elastina aon altnmente 

variables dependiendo del tipo de tejido que se trate. Su relativa con

centración es más al ta en la aorta y tejidos cardiovasculares, hay abun

dancia de ella en los pulmones, tendones y notablemente mayor en el 1111-

gamentum nuchae" de bovino, el cuál es utilizado para la obtención de e-
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laatina, ya que contiene alrededor de 80% de esta proteína. En contraste 

la elastina se encuentra en menor concentraci6n en la piel (tabla I .1). 

Tabla I.l Distribución dela elastina en el tejido conjuntivo 

Aorta (canino) 

Aorta (humano) 

Aorta (bovino) 

Tendón (humano) 

Coronaria (canino) 

Piel, dermis (humano) 

Ligamentum nuchae (bovino) 

Pulm6n (humano} 

U tero Humano) 

Cantidad de elastina 

% en peso 

41.0 

33.0 

52.0 

0.3 

16.0 

4.8 

so.o 
25.0 

5.7 

Como puede observarse, la eles tina juega un papel muy importa~ 

te dentro de los organismo y por lo tanto de la vida misma. La modif'iC,!! 

ci6n de la estructura y la disminución de la producción de esta proteína 

durante el proceso de envejecimiento son en gran parte, responsables de 

ciertas enfermedades degenerativas, de la aparición de arrugas así como· 

la p~rdida de la elasticidad y f'lexibilidad de la piel. 

) 
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FIBRAS DE 

ELASTINA 

Figura rzr.1. La elastinn provee la rlexibilidad y el colágeno la es
tructura .. 
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AISLAMIENTO Y PURIFICACION DE ELASTINA 

Entre los años 1950 y 1975 algunos químicos y bioquímicos tu -

vieron gran éxito en el aislamiento de elastina como proteína pura en -

forma de hidrolizados o en solución, así como en el estudio de sus aming 

ácidos. 

La elastina, en su estado nativo, es raramente conveniente p~ 

ra uso cosmético debido a sus problemas de solubilidad y alto peso mole

cular. Para ello es requerido un tipo de tratamiento de hidr6lisis para 

reducir sustancialmente el peso molecular. 

En muchos casos la elastina se obtiene como un residuo después 

de que se han removido otros componentes del tejido conjuntivo. El com

ponente más dificil de separar usualmente es el colágeno. 

El tratamiento de hidrólisis es critico, ya que el óptimo tam!! 

ño molecular es importante para obtener una eficiencia máxima 

Los tratamientos de hidrólisis ácido-básicos son no especifi -

cos y resulta una distribución al azar y sin orden de tamaño molecular 

de los péptidos. 

La hidrólisis enzimática es preterida, ya que las enzimas son 

especílicas en su acción hidrolitica y por selección de la propia enzima 

se puede incrementar el rendimiento. 

En el aislamiento y purificación de la elastinn, han sido des~ 

rrollados varios métodos que a continuación se describen: 
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METODOS DE EXTRACCION Y PURIFICACION DE ELASTINA 

1.- Extracción y purificaci6n de elastina con ácido oxálico 

II.- Extracción de elastina con guanidina seguida por una digestión -

con la enzima colagenasa. 

III.- Extracción y purificación de e1astina por medio de álcali calien

te. 

IV.- Aislamiento y purificación de elastina por el uso de enzimas. 

V.- Extracción y purificación de elastina con piridina y Cac1
2

• 

VI.- Aislamiento y purificación de elastina con cloruro de guanidina y 

una mezcla de ácido fórmico-bromuro de cianógeno. 

VII.- Aislamiento de una mezcla de elastina y colágeno. 
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I.- EXTRACCION Y PURIFICACION DE ELASTINA CON ACIOO OXALICO 

Método: 

El "ligamentum nuchac 11 de bovino se obtiene fresco del ra~tro 

y cuidadosamente se libra de tejidos grasos y membranas adheridas. Se 

corta en tirao delgadas y se tritura finamente. El producto se agita g~ 

nerosamente con un volúmen de 20 ml. al 1% (w/v) de NaCl; el tratamiento 

continúa con solución salina recién preparada hasta que el extracto de -

prueba negativa de proteinas con solución de ácido tricloroacético. El 

triturado se lava con agua destilada para eliminar el NaCl y luego se e~ 

trae con una cantidad más de agua en un autoclave a 1 ~tmosrera de pre -

si6n por un tiempo de 45 minutos. El autoclaveado se continua con agua 

destilada recién preparada por periódos de 45 minutos hasta que el ex -

tracto sea negativo la prueba de "biuret". Usualmente se necesitan de 3 

a 4 extracciones. 

Después de lavar con agua destilada caliente, el material se -

deshidrata con etanol y se extrae cuidadosamente con etanol-éter al 50% 

(v/v) para remover los lipidos. Finalmente, esto se extrae con éter y 

se seca al vacio entre 30 - 40°C. El secado se retira del vacío sobre -

H
2
so

4 
y se muele hasta obtener un polvo rino a través de un molino de ~ 

martillos de acero inoxidable. 

El polvo fino, se trata otra vez en el autoclave a 1 atmpsfera 

de presión por dos peri6dos de 45 minutos para remover trazas remanentes 

de col§geno y mucopolisacaridos. Después se lava con agua destilada ca

liente, se deshidrata con etanol y otra vez se extrae con etanol-éter. -

Después de secado y dejar un bajo contenido de agua se pasa a través del 

molino de martillos usando un tamiz de malla fina. 
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HIDROLISIS PARCIAL DE ELASTINA CON ACIDO OXALICO 

20 g. de polvo de elaatina preparado por el m~todo anterior, -

se mezclan con un volúmen de 150 ml. de ácido oxálico 0.25 M en un ma 

tráz de bola de fondo plano provisto con un condensador de aire. La mez

cla se calienta a baño maria por 1 hr. y después rapidamente se centrif~ 

ga y enrria. El precipitado se lava en la centrífuga con ácido oxálico 

0.25 M y los lavados se adicionan al sobrenadante. El residuo se vuelve 

a tratar con ácido oxálico 0.25 M por 1 hr. a 100°C, el extracto y los 

lavados se recolectan como anteriormente se menciona¡ este procedimiento 

se repite por 5 veces. El polvo disuelto da una coloración amarillo cla

ro* la cuál no requiere riltración. La solución se dializa en tubos de 

celofán cambiando constantemente el agua destilada hasta que este libre 

de oxalatos. La solución que contiene alrededor de 1.25% (peso/volumen) 

de proteína es determinada por refractometr!a y posteriormente se almac~ 

na en congelamiento a -1oºc. 

Los tratamientos sucesivos anteriores de la elastina del "lig,!! 

mentum nuchae" con ácido oxálico 0.25 M a l00°C son capaces de solubili

zar la proteína. Este procedimiento resulta en la fonnaci6n de 2 compo

nentes solubles designadoso(YJJ elastina. Lao(.elastina se encontró que 

es una dispersión con un peso molecular promedio entre 60,000 y 64,000 O 

mientras que 1513 elastina es una monodispersi6n de un peso molecular pr~ 

medio de 5500 d. El examen de los residuos terminales del grupo amino 

de estas 2 fracciones por el uso de fluo~odinitrobenceno (FDNB) sugiere 

que la elastina contiene cadenas con un promedio de 35 residuos de ami

noácidos por cadena, mientras que la p proteína está constituida por 2 

cadenas con un promedio de 27 aminoácidos por cada unfl,. 
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II.- EXTRACCION DE ELASTINA CON GUANIDINA SEGUIDA POR UNA DIGESTION CON 

LA ENZIMA COLAGENASA 

Método: 

Se obtiene una preparación de elastina pura del 11 ligamentum º!:! 

chae" de bovino fetal por extracción de un homogenizado del ligamento 

con guanidina seguida por una digestión con la enzima colagenasa • 

• El "ligamentum nuchae" de bovino fetal de 2 a 9 meses se obti~ 

ne po~ disección en el matadero. Cada ligamento se envuelve y congela 

hasta el momento de au uso. 

Procedimiento: 

Aproximadamente 4 g. (peso húmedo) del tejido obtenido de "li

gamentum nuchae 11
, se tri tura finamente con tijeras especiales y se homo

geniza en un homogenizador de vidrio conteniendo clorhidrato de guanidi

na 5 M {ajustado a pH=7.0 con NaOH 0.1 N), hasta obtener una fina suspe!!. 

si6n (se extraen el colágeno y otras sutancias contaminantes). A la su~ 

pensión se le adiciona guanidina 5 M hasta llegar a un volúmen de 80 ml. 

y se agita por 24 hrs. a baja temperatura. Después se centrifuga a 2000 

rpm. aproximadamente, el sobrenadante se descarta y el residuo se resus

peride en el mismo volumen de guanidina 5 M recientemente preparada. 

Este procedimiento se repite 3 veces por un periodo total de 

72 hrs. La suspensión se centrifuga, el aobrenadante se descarta y el 

residuo se lava 3 veces con tris buffer (pH=7.4) 0.2 M y 3 veces con 

agua destilada. 
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La colagenasa (colagenase-CLSPA, Worthington) (1% peso en seco 

del material inicial) se adiciona al remanente en suspensi6n en tris bu

ffer (pH=7.4) 0.2 M conteniendo 0.5% de penicilina-streptomicina, y la 

suspensión es incubada a 37°c por 24 hrs. en baño maria con agitación. 

Esta suspensión se centrifuga, el sobrenadante se descarta y 

el residuo se lava como anteriormente se mencionó. 

Antes del último lavado con agua destilada, se toma una al!cu2 

ta representativa, se centrifuga para formar un residuo y se prepara una 

muestra para el microscopio electrónico. El residuo de la suspensión se 

usa para la hidrólisis con elastasa (esquema III.l). 

HIDROLISIS DE ELASTINA CON ELASTASA 

Un 0.01% de solución de elastasa Worthington code, ESFF) en 

tris buffer 0.2 M {pH=B.8) o en NH
4

HC0
3 

(pH=7.8) se usa para la hidróli

sis de elastina por intervalos de 15, 30 y 45 min. y l hr. a 37°C. Como 

control se usa buffer sin enzima. La hidrólisis parcial se observa des

pués de 45 minutos. 
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EsquemailI.1. Extracción de elastina con guanidina e hidrólisis 

Residuo 
(elastina) 

11 ligamentum Nuchae'' 

5 M. guanidina 
extracción 
digesti6n colagenasa 

Fibras elásticas 

Hidrólisis 
enzimática 

Sobrenadan te 
(péptidos 
microfibrilares) 

5 M 
guanidina 

Sobrena.dnnte Residuo 
(elastina} 
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III.- AISLAMIENTO Y PURIFICACION DE ELASTINA POR MEDIO DE ALCALI CALIENTE 

Método: 

De la autopsia de bovino fetal se obtienen muestras de "ligame!! 

tum nuchae". Después de remover todo el tejido adherido, la muestra se 

lava con agua destilada, se congela, se seca y finalmente se pesa. 

Se mezcla con co2 sólido, se tritura con un molino de martillos 

hasta formar un polvo fino. Este polvo se suspende en NaCl 0.1 M homogen! 

zandolo en un homogenizador Virtri 45 operado a alta revolución por 3 mi

nutos. La fina suspensión cremosa se agita toda la noche a una temperat~ 

ra de sºc, el material insoluble se recobra por centrifugación a 2079 g/ 

min •• La extracción con solución salina se repite 2 veces más y el resi

duo se. lava con agua hasta el ir.linar todo el NaCl, luego se suspende en e

tanol para eliminar los lípidos presentes, después es tratado toda la no

che con cloroformo-metano! (2:1 v/v). Posteriormente se hace una separa

ción por filtracción a través de un embudo de vidrio con vacio, la prepa-

ración se lava sucesivamente con acetona y éter y después se seca en un 

desecador. El colégeno insoluble y otros contaminantes se extrajeron por 

tratamiento con NaCl 0.1 M a 98°C por 45 minutos. El residuo de elastina 

se lava con agua caliente y se seca con solventes orgánicos. 
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IV.- AISLAMIENTO Y PURIFICACION DE ELASTINA POR EL USO DE ENZIMAS 

Método: 

El 11 ligamentum nuchae" se remueve y ex:trae con NaCl y salven -

tes orgánicos como se describe en el método anterior. El colágeno se r! 

mueve mediante el método de Miller & Ful1emer (1966). 

l g. de suspensión mezclada con los polvos de clorhidrato de 

guanidina 5 M (20 ml.) a pH:?,0 se agita toda la noche a baja temperatu

ra. La suspensión se centrifuga y el residuo se extrae 2 veces más con 

clorhidrato de guanidina. El residuo se lava con agua destilada, se di~ 

persa en tris-HCl buffer 0.2 M. pH=7.4 (20 ml.), posteriormente se le a

grega calagenasa (5 mg. de tipo III fracción A, Sigma Chemical Co., St. 

Lovis, Mo., U.S.A) con una gota de tolueno y la mezcla se incuba a 3a0 c 

por 48 hra. con agitación. La suspensión se centrifuga y la elastina se 

lava con agua destilada y se seca con solventes orgánicos. 
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V.- EXTRACCION Y PURIFICAC!ON DE ELAST!NA CON P!R!D!NA Y CaC!_g 

Método: 

El 11 ligamentum nuchea 11 de bovino fetal se tri tura f'inamente en 

una solución acuosa de piridina al 50% a 4°C. La suspensión se centrif.!:!_ 

ga y el residuo se lava con agua destilada hasta que se encuentre libre 

piridina y después se seca al vacio. Este material se pulveriza f'iname!! 

te en nitrógeno líquido por 3 minutos y luego se extrae 2 veces por pe -

riadas de 24 hrs. con Cac1
2 

2 M a 4ºC seguido por 4 lavados con agua de~ 

tilada. Al tejido remanente se le eliminan los lípidos y se deshidrata 

con alcohol por 20 min., se filtra a través de un embudo de separación 

de vidr_io, se trata con cloroformo-metano! (2:1 v/v) por 20 min. • se la

va con éter y se liofiliza. 

El material sin lípidos y seco, se extrae con una solución de 

ácido tricloroacético al 5% a soºc por 30 min., para desnaturalizar y r~ 

mover el colágeno remanente. Después de centrifugar el residuo, se lava 

con agua 3 veces para remover el exceso de ácido tricloroacético, des -

pués se incuba con colagenasa purificada (radio del ustrato-enzima apro

ximadamente 50:1) a pH=7.5 en presencia de CaC1
2 

0.5 mM a 37°C toda la 

noche para remover el colágeno remanente. 

El sobrenadante se separa por centrifugación y el residuo se 

pone otra vez en digestión con colagenasa. El residuo colagenasa-insol!!. 

ble se lava con agua destilada y se extrae nuevamente con guanidina 5 M, 

ditioeritriol 0.05 M, EDTA 0.1% en tris buffer 0.1 M a pH=B.5 a 37°C to

da la noche bajo atmosfera de nitrógeno en un frasco tapado para remover 

las microribrillas y otras proteínas remanentes. El residuo obtenido se 

centrifuga y luego se lava 2 veces con agua destilada y se extrae con u-
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rea 6 M, duodecil sulfato de sodio 1%. ditioeritriol 0.05 M en tris bu -

ffer 0.05 M a pH=7.7 a baja temperatura bajo atmoafera de.nitrógeno en 

un frasco tapado. Esta última extracción se repite 2 veces. Después de 

centrifugarla, el residuo se dializa contra agua destilada hasta que el 

duodecil sulfato no sea detectable y finalmente se liofiliza. La elast! 

na se convierte en polvo fino por medio de un molino congelador. 

VI.- AISLAMIENTO Y PURIFICACION DE ELASTINA CON CLORURO DE GUANIDINA Y 

UNA MEZCLA DE ACIDO FORMICO-BROMURO DE CIANOGENO 

El aislamiento de elastina de varios tejidos ha dependido de su• propie

dades químicas inertes y su resistencia a la hidrólisis. Sin embargo, 

la mayoría de los procedimientos usados para obtener un producto puro 

son drásticos y tiene lugar la descomposición de la elastina. 

A continuación se describe un método para el ailamiento de e-

lastina con menos degradación que otros métodos. 

Al tejido fresco o congelado a -eoºc, se le elimina la grasa y 

se corta en tiras delgadas. Estas tiras se congelan en nitrógeno líqui

do y subsecuentemente se muelen usando un molino Wiley provisto de. una 

cámara con hielo seco. 

5 g. de tejido molido se extraen en un tubo de centrífuga con 

agitación por 24 hrs. a 25ºC conteniendo cloruro de guanidina 5.0-5.2 M 

conteniendo 1% de 2- mercaptoetanol. 
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La mezcla se diluye a 200 ml. con agua y centrifuga a 870,000 

g/min •• El sobrenadante se descarta y el residuo se suspende en 100 ml. 

de agua y luego se autoclavea por 5 hrs. a 20 lbs/in2 de presión a 120°C 

la mezcla se filtra, se lava con agua hirviendo (3 lavados de 100 ml.c/u 

y se seca sobre P
2
o

5
• 

El producto seco se suspende en 50 ml. de ácido fórmico al 97% 

el bromuro de cianógeno se adiciona en exceso (aprox. 500 mg.) y el tra

tamiento se lleva a cabo por 24 hrs. en un cuarto a baja temperatura. 

Después de esto, la mezcla se diluye con 50 ml. de agua hasta la neutr&-· 

lidad, luego se seca sobre P
2

o
5

• El rendimiento de la elastina por este 

método es aproximadamente del 10% en peso húmedo. 

La extracción con ácido fórmico ha sido utilizada por Hass, él 

encuentra que hay una pérdida de 2-4% de elastina durante cada extrae 

ción de 24 hrs. con ácido fórmico al 69% a 45°c. La extracción a s 0 c no 

presenta pérdida de elas-tina y ayuda a remover completamente otras pro -

teínas contaminantes, Subsecuentemente, el uso de ácido fórmico anhidro 

para extracción de proteínas no presenta evidencia de hidrólisis. Las 

ventajas adicionales del uso de ácido fórmico es que remueve rapidamente 

sales de calcio y la alta solubilidad de lípidos. 

Este procedimiento ha combinado métodos más efectivos para la 

separación de elastina sin el uso de álcalis. La extracción con guanidJ:. 

na es efectiva para remover glicoproteinas por su alto alto número de r~ 

siduoo acídicos y la presencia de amino-azucares en el sobrenadante. La 

adición de un agente reductor a la guanidina es efectivo para la solubi

lizaci6n de componentes microfibrilares de elastina. El tratamiento con 

ácido fórmico remueve de 1 al 10% de colágeno, dependiendo de la edad y 

del tipo de material. 
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VII.- PROCEDIMIENTO SIMPLE PARA LA SEPARACION DE UNA MEZCLA DE ELASTINA 

Y COLAGENO 

Entre los métodos descritos anteriormente para el aislamiento 

de proteínas fibrosas insolubles como son la elastina y el colágeno. de 

tejido conjuntivo, han estado el uso de autoclaveado, álcali caliente 1 ! 
cidos, digestión enzimática, etc •• 

Una opinión :frecuente es que estos primeros métodos son basta!! 

te vigorosos y pueden causar daños en la estructura de las proteínas. 

En tejidos tales como pulmones y vasos sanguíneos el problema es más co!!! 

plejo en el aislamiento, ya que estas proteínas se encuentran en canti

dad insignificante. 

El método aquí presente es relativamente fácil 1 pero la scpar!:!_ 

ci6n puede variarse si se desea y tiene la ventaja de permitir el aisla

miento de las dos proteínas en la misma muestra. Esto es benefico para 

el aislamiento de estas proteínas en pequeñas muestras de tejido. Los 

méritos adicionales a este método son que no requiere una labor intensa, 

que no es caro y que puede llevarse a cabo con una m!nima cantidad de e

quipo. 

Material y Método: 

- Fenol 

- Salea 

- Acido Acético 

- Oietil Eter 

- Colágeno tipo I y II 

- Elastina 
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- Albúmina Sérica Bovina 

- Colagenasa 

- Elastosa 

Extracci6n preliminar: 

Toda operación se lleva a 4°C. Después de que se removieron 

los tejidos, se lavan intensamente con agua destilada y se almacenan en 

refrigeración. 

Las secciones se cortan en pequeñas piezas y se extraen por 16 

hrs. con NaCl 0.2 M en fosfato de sodio pH=7.4 a 0.01-0.1 mg. de tejido 

por ml. Después de centrifugar a 22,000 g/30 min., el sobrenadante se 

ensaya para prueba de proteínas, mientras el residuo se suspende en sol~ 

ci6n salina y se reextrae. Este procedimiento se repite hasta que las 

proteínas solubles son menor de o.2% de peso húmedo de tejido original.

El procedimiento de extracción se realiza similarmente primero con NaCl 

0.5 M en fosfato de sodio 0.02 M a pH=7.4 y luego con EDTA 0.167 M en 

tris- HCl 0.01 M a pH=7.4. El residuo se lava 2 veces con agua destila

da. En un cuarto a baja temperatura, el 1•esiduo se extrae 3 veces con 

Cloroformo:metanol (2:1) por 16 hrs. a una concentracci6n de 0.02-0.2 mg 

de tejido/ml •• El tejido se centrifuga por 30 min. a 300 rpm; finalmen

te el tejido se lava 2 veces con acetona y se seca con dietil éter. 

Separación de elastina y colágeno: 

El colágeno y/o elastina secos se suspenden en una solución r~ 

cientemente preparada de fenol:ácido acético:agua (1:1:1, w/v/v) aproxi

madamente B mg/ml •• La extracción se lleva a cabo en condiciones asépt! 



cas. Después de la extracción, las proteínas solubles e insolubles se 

separan· por centrifugación a 3000 rpm. por 30 min. a baja .temperatura. 

El colágeno soluble se recupera de la fase fen6lica por extracción con 

igual volúmen de dietil éter frio. Después de centrifugar, la fase eté

rea se descarta. La interfase y la fase acuosa se ~eextraen 2 Veces más 

antes de ser liofilizadas. La fase insoluble de elastina se lava 2 ve 

ces con agua destilada para remover el fenol y el ácido acético,{proce 

dimiento en el esquemaIII.2). 

EsquemaIIl.2.Separaci6n de colágeno y elastina 

Proteínas suspendidas en fenol:ácido acético:agua 

(1:1:1 w/v/v) 

1) Agitación ligera a 45°c 
por un mínimo de 6 hrs, 

2) Centrifugar a 3000 rpm, 
a baja temperatura por 30 min. 

Sob enadante Residuo 

Dese rtar 
fase etérea 

Extraer 3 veces con 
igual volumen de éter. 

'fase acuosa e 
interfase 
colágeno liar. 

Residuo 
Elastina 
Liofilizada 

Lavar 2 
veces con 
agua. 

Dese rtar 
lavados. 
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ANALISIS DE ELASTINA 

Químicamente, la elastina es una. proteína muy interesante. 

El análisis químico de hidrolizados de elastina revela la pre

sencia de dos aminoácidos polifuncionales cuyas estructuras aparecen un,! 

cemente en esta proteína. Estos compuestos fueron identificados por Th~ 

mas y Col. en 1963 y se designaron como DESMOSINA E ISODESMOSINA, cuya 

fúr~ula emp!rica es c
26

tt
45

N
5

o
8 

y c
26

H
41

N
5

o
8 

respectivamente. 

Estos compuestos, son isómeros que se diferencian unicamente 

por la sustitución en posición del anillo. Estas estructuras tienen nO

cleos de piridina alquilatados en cuatro posiciones, incluyendo el nitr2 

geno del anillo. (f"igura III. 2). 

NH
2 

CH- (CH
2

)
2 COOH 

DESllOSINA 

NH2 
CH-

COOH 

NH
2 

d,CH2)2-
CH 

(CH2)2 COOH 

NH2 r (Cll2)3 -CH 

(CH2)4 
COOH 

H
2N-CH- CODH 

ISODESICOSINA 

En base a sus estructuras y a 1a naturaleza de los péptidos en 

los cuales están contenidos, Patridge sugiere que la desmosina e isodes

mosina e isodesmosina están involucradas en los enlaces de elastina. (f~ 

gura III •. 3). 
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(b) ~H 
HOOC 

2 

NH /¡ OH 
2 

NH
2 

1 GOOH NH
2 

COOH 

(a) (e) 

Fig. III.3. Una molécula de desmosina o isodesmosina pueden enla%8.Nle 
con: a) dos péptidoa, b) tres péptidos, e) cuatro péptidoa. 

La formación de desmosina e isodesmosina ocur~e en el espacio -

extracelular y son derivados de la oxidación y la condensación de cuatro 

residuos de lisina y una cantidad de lisinonorleucina que se deriva de 

dos cadenas de lisina. 

La posible ruta para la biosíntesis se presenta en el esquema 

siguiente: 
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7H1 
CH ·(CH:l4 - ·NH.i 
1 
COOH 

Lisina 

7"! 1H -ICH:h-CllO 

COOH 

-<Aminoadipico 
S Se1'.aldehído 

H:N-c¡:H -COOH 

(CH:h 
1 

CH, 

NH, dH 
1 'f' 

CH -(CH:h-C 
1 1 
COOH CHO 

Producto de condensaciól• aldolica 

Deamosina 

H:N -C"H -CUOH 
1 

t~H!)z 

CH, 

Nlh C~H 
~H-lCH,h--Z --!...+ 
1 1 
COOH CH 

'N 
1 

«fHJ)• 

HJN-CH-COOH 

~H1 ~H: 
c¡-u -ICH:IJ -C:H 

C"fJOH 

•N-tCH:l~-ÍH 

CúOH 

Déhidrolisinonorleucina 

~l-11 ~111 
CH-(CH 1) 1-CH 1-NH-(Cll;)~-C.:H 
1 1 

COOH COOH 

~isinonorleucina 

H:N· ·Cll -COOH 
1 

\ÍH2'1 
CH, 

~H, <;;tH 
c¡:H---{CH:h·-r 

C.OOH CH1 

1-:H 
1 

(CHJ)• 

H:N --tH-COOH 

Isodeamosina 

Estructura de enlaces derivados de 1isina en elastina. presentando su 

e.{ntesia a partir de moléculas de liaina. Loe grupos o( amino y o<...,car-

boxilo Corman enlaces peptídicos en elastina. 
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La determinaci6n de elastina, puede hacerse por la medición de 

desmosina e isodesmosina por cromatografía en papel. 

A continuaci6n se describe un método rápido y simple para la 

medici6n de elastine. Esta técnica hace uso de la insolubilidad de las 

deamosinas en butano!. 

Método: 

El tejido obtenido se homogeniza con buffer de Na
2

HP0
4 

a pH= 

7.6, conteniendo 1% de NaCl y 0.1% de EDTA. Estos homogenizados se ex -

traen en fria por 48 hrs. con varios cambios de buffer. 

El extracto de tejido se lava con agua destilada, se congela y 

se seca. Las muestras se pesan en tubos de 15 X 125 mm, se adiciona 4 

ml. de HCl 6 N a cada muestra y la solución se enfría en hielo seco y N2 
la hidrólisis se lleva a cabo por 72 hrs. a lOS°C, tiempo después el hi

drolizado color café se filtra cuantitativamente directamente sobre un 

matraz de evaporación de 50 ml. y se seca a vacio a soºc. 

El residuo se suspende en 0.1 ml. de agua y se coloca a lo la.:: 

go de papel Whatman 3 mm-7 in, secandolo en corriente de aire caliente.

El matraz de evaporación se enjuaga 3 veces con 0.1 ml. de agua y coda 

enjuague se aplica sobre el papel, el cuál se seca posteriormente. El 

papel se coloca en una cámara para permitir el rujo continuo de solvente 

se revela con N-butanol:ácido acético:agua (4:1:1) por 48 hrs. y poste -

riormente se seca el cromatograma. 
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Ya que las desmosinns son insolubles en N-butanol y permanecen 

en el lugar de origen, la tira de papel se corta de tal manera que incl~ 

ya y se extienda alrededor de 3 mm más allá de cada lado de la muestra 

original colocada. La tira resultante debe ser aproximadamente de 2.S 

cm. de ancho. 

Cada extremo de al tira se corta en un punto y es atada con 

un cordón por el otro extremo. La tira se eluye con agua en una cámara 

cerrada hasta que se colecten alrededor de o.s ml. en un pequeño matraz. 

Para el análisis correspondiente, se aplican 0.2 ml. en el an~ 

lizador. 

El análisis de los aminoácidos se lleva a cabo en un equipo p~ 

ra análisis Bechman 116 para 30 muestras de columna simple. 

Para cuantificación de las desmosinas se programa el analiza -

dor. 

La isodesmosina eluye después de 98 min. aproximadamente y la 

desmosina después de 106 min •• Esta última se usa para cuantificar la 

cantidad de elastina en % basados en 3.4 equivalentes/mol. de leusina. 

La ventaja de este método es que es un análisis reproducible, 

a la vez que tiene la habilidad de cuantificar pequeñas concentraciones 

de elastina. 

En el siguiente dibujo se presenta un cromatograma tipico para 

el análisis de desmosina e isodesmosina después de la eluci6n en papel. 
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BIOSINTESIS Y DEGRADACION DE ELASTINA 

Se ha designado a un componente precursor de elastina en fi -

bras elásticas como tropoelastina. La tropoelastina parece ser secreta

da de las células en forma de una proteína con un peso molecular prome -

dio de 72,000 daltons. Este componente se ha determinado como precursor 

de acuerdo a 3 criterios: 

1) Los análisis para elastina y tropoelastina son los 

mismos excepto para lisina y enlaces derivados de 

ella. 

2} Cuando la lisina marcada co c
14

dc la tropoelastina 

se adiciona a un cultivo de células de músculo li-

so no marcadas, el marcado aparece en desmosina e 

isodesmosina dentro de cierto tiempo, 

3) Los anticuerpos para elastina reaccionan también 

con tropoelastina. 

El tipo de células de mayor importancia para la síntesis de -

elastina son las células de musculo liso; además las células endotelia -

les también son capaces de sintetizar elastina. 

Kantor y col. reportaron la sintesis de elastina de cultivo de 

células endoteliales de pulmón. Carnes, Jaffe y col. también han repor

tado que los cultivos de tejidos endotelial sintetizan elastina. Incl~ 

yendo a lo anterior también implica la síntesis de elastina en fibrobla! 

tos (figura III.4 ) y "ligamentum nuchae". 
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F.ig. III.4. 

ICROFIBRILLAS 

DEPOSITO y FRA DE LIPIDOS ( GMENTACION · ELASTASAS) 

DEPOSITOS DE Cl\LCIO y 
LIPIOOS 
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La biosíntesis de elastina por las células sigue en general, -

el mosmo principio básico para la sintesis de proteínas e~ general, (ta-

bla III.l). 

Tabla III.1. Biogénesis y degradación de elastina 

1.- Expresión de genes para péptidos de elestina 

a) Selecci6n del gene: 

b) Transcripci6n: 

e) Preparación de RNAll 
precursor: 

d) Traslación: 

e) Control de ln vel. de 
trasnscripci6n. prepa 
raci6n y traslaci6n -
de RNAll : 

Determinar el isotipo que va a ser 
sintetizado. 

Formación de RNAm precursor. 

Formación de RNAm funcional. 

Ensamblamiento de cadenas peptídica s 

Determinar la cantidad de péptidos 
sintetizados. 

2.- Modi~icaciones Ce-traslación y post-traslación intracelular 

a) Supresión de la secuencia: Puede ser necesaria para la sCcre -
ción. 

b) Fonnaci6n de 4-hidroxi
prolina. 

e) Degradación intracelular 
de algunos péptidos: 

Renovar los péptidos defectivos y 
modulación de producción de elasti
na. 
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3.- Secreci6n: Transportación a través del aparato 
de Golgi o vacuolas hacia el eapa -
cio extracelular. 

4.- Modificación post-traslación extracelular 

a) Deaainación oxidativa de 
algunos residuos lioil: 

5.- Formación de fibras 

Necesario para la formación de enl2 
ces. 

a) EnaambllHliento con la PI"5! Formación de fibras elásticas. 
te!na aicrofibrilar: 

b) Fonnaci6n de enlaces cov2 Estabilización de las fibras. 
lentes: 

e) Interacción con otras c6-
lulas y ma.croaioléculas e~ 
lularea: 

6.- Oesradación extracelular 

a) Desea.posición por elnsta 
&aB específicas y otras -
enzi.lllElS proteol!ticae: 

Determinación de propiedades fisic2 
químicas de los tejidos. 

Renovación de fibras extracelularea 
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La traslación del RNAm para los péptidos de elastina tiene lu

gar en los poliribosomas del retículo endoplásmico y el crecimiento de -

las cadenas de los péptidos se lleva a cabo dentro del retículo cndopl6~ 

mico. 

El mecanismo de la secresión, desde el retículo endoplásmico 

hacia el espacio extracelular, no ha sido claramente estudiado. Esto es 

posible, sin embargo, ya que la elastina se secreta via aparato de Golgi 

o vesículas similares (figura IlI. 5) 

Siguiendo una relación, las cadenas de los nuevos péptidos si~ 

tetizados sufren una modificación post-traslacional llevandose a cabo la 

formación de 4-hidroxiprolina, la cúal se cataliza enzimáticamente. 

Bajo situaciones normales, el contenido relativo de hidroxipr~ 

lina en elastina es altamente variable, variando de 7 a 25 residuos por 

1,000 aminoácidos. En contraste con el colágeno, la hidroxiprolina no -

juega un papel critico en cuanto a la estabilidad de la conformación de 

la proteína¡ esto ha sido demostrado, ya que la inhibición de la forma -

ción de hidroxiprolina no interfiere con la síntesis o secresión de ela~ 

tina. 

Una modificación importante post-traslacional de elastina, la 

deaminaci6n oxidativa de ciertos residuos lisil para formar aldehídos, -

tiene lugar en el espacio extracelular; subsecuentemente, estos aldehi-

dos participan en la formación de enlaces. 

La deamianci6n oxidativa de residuos lisil se cataliza por li

siloxidasa, la cúal requiere cobre y oxigeno molecular como co-Cactores 

(figura 111. 6). La lisil oxidasa se sintetiza y secreta por los fibro

blastos en cultivos de piel humana; estas células son, presumiblemente, 
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bioaintesis de elaetina. 
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un recurso de la enzima en vivo. 

DEGRADACION 

Aunque el metabolismo de proteínas de tejido conjuntivo y esp~ 

cialmente de elastina es relativamente lento en comparación a otras'pro

te!nas en general, es claro que una proporción de elastina se degrada 

continuamente y es reemplazada por proteína nuevamente sintetizada. Ad! 

más, la degradación por elastina se incrementa por una variedad de cond! 

ciones patológicas. 

Así, los tejidos que contienen elaatina presentan enzimas pro

teolíticasy elaatasas, las cuales son capaces de degradar las fibras 

elásticas. En general, las enzimas elastaaa y serina proteinasa degra -

dan la elastina a pH neutro o ligeramente alcalino. 

La actlvÍdad de estas enzimas puede inhibirse por factores del 

suero tales como o¿ 1-antl-proteinasa y 0<2-macroglobulina. 
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COMPOSICION DE AMINOACIDOS DE ELASTINA 

La elastina tiene una composición de aminoácidos altamente ca

racterística y única en comparación con el colágeno, que es otra proteí

na del tejido conjuntivo. 

La elastina tiene un alto contenido de aminoácidos no polares 

tales como: glicina, prolina, alanina. valina y leucina, los cuáles for

man la mayoría de los residuos, mientras que los aminoácidos con grupos 

polares como: ácido aspártico, ácido glutámico, lisina, arginina, tript~ 

fano y tirosina, solo se encuentran en pequeñas concentraciones y ciste! 

na y metionína parecen estar ausentes. 

La predominación de aminoácidos no polares en ésta proteína 

ofrece una buena herramienta para su identificación. 

Para el ánalisis de los aminoácidos de elastina del "ligamen -

tum Nuchaa", se partió de una muestra de lOmg. de tejido la cúal se col~ 

c6 en tubos de vidrio conteniendo 5 ml. de HCl y se puso a temperatura 

constante de llOºC por 72 hrs. para llevar a cabo la hidrólisis. 

El análisis se llevó a cabo en un analizador Beckman modelo 

120 c. 

La tabla III. 2, presenta la composición de aminoácidos de e -

lastina aislada por 4 dif'erentes métodos del "Ligamentum Nuchae". 
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Tabla Ill. 2. Los métodos incluyen el uso Qe álcali, autoclaveado, en

zimas y ácido fórmico. Los resultados se expresan como residuos de aminoácidos 

/iooo residuos. 

Método de 
Colagenasa Autoclaveado Aci do F6rmico Alcali 

Aislamiento 

Hidroxiprolina 10.5 11.0 9.0 9.6 

Ac. Aspártico 7.1 7.3 5.4 5.4 

Treonina e.o 8.1 7.5 6.3 

Serina 6.7 6.9 5.6 5.3 

Ac, Glutámico 14.4 15.7 13.9 15.5 

Prolina 125.0 120.0 122.5 116.0 

Glicina 338.0 334.0 343.0 334.0 

Alanina 220.0 224.0 224.0 223.0 

Valina 140.0 142.5 144.0 145.8 

Isoleucina 26.0 25,4 24.5 27.6 

Leucina 58.4 60.8 57.7 64.0 

Tirosina 7.2 6.5 6.0 7.5 

Fenilalanina 28,8 27.5 27.6 32.4 

Lisina 3.9 3.8 3.5 3.5 

Arginina 6.8 6,9 6,4 4.3 

TOTAL 1000.B 1000,4 1000.6 1000.2 
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Elanálisis de aminoácidos de elastina resulta casi idéntico en 

los 4 diferentes métodos de aislamiento. 

Las peque~as diferencias encontradas pueden deberse a contamin~ 

ci6n de la proteína, la cuál puede removerse por otro método dentro de 

loa 4. 

También se puede concluir que el análisis de aminoácidos de e -

lastina, extraída por método enzimático ofrece mayor rendimiento debido 

a que este método es más selectivo, como ya se mencionó en el capitulo -

anterior. 
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SECUENCIA DE AMINOACIDOS DE ELASTINA 

La secuencia de aminoácido5 de las cadenas de los p6ptidos de 

elastina ya se ha determinado. En 1976 algunas investigaciones concide

ran alrededor de 730 residuos de la cadena, la cuál deberla tener u~a 

longitud de aproximadamente 850-870 residuos, basados en el peso molecu

lar de 68,000 a 7~,000 daltons. Esto parece claramente que el péptido T 

15 representa los NH
2 

terminales de la proteína • 

Los péptidoa: Tl, T2, T4, T6, T?a, T7b, T9a, T9b, T9c) Tl2,Tl3a 

Tl4a, Tl4b, Tl4c y Tl5 han sido secuenciados individualmente(tabla Ill.3) 

La rigura contiene la secuencia de todos los péptidos con la 

porción no secuenciada de cada uno. Los péptidos Tl3 y Tl4n no se in 

cluyen en la tabla, ya que estos representan el pequeño péptido trípti

co Ala-Ala-Ala-Lis y Ala-Ala-Lis. 

El análisis representa el siguiente aspecto: 

1.- Loa residuos de lisina aparecen regularmente en pares. En una ~ona 

del péptido T14b, se encuentra un grupo de 4 residuos de glicina. 

2.- Ocurren las siguientes secuencias repetidas: 

Un tetrapéptido Pro-Gli-Val-Gli-Val en Tl5. 

Un pentapéptido Gli-Gli-Val-Pro en Tl. 

Un hexapéptido Pro-Cli-X- Gli-Val-Ala en T2. 

X=(Val o Isoleu} 

La secuencia Gli-Val-Pra-Gli se encuentra frecuentemente. 



Una importante secuencia es: Lis-Ala-Ala-Lis y Lis-Ala-Ala-Ala-

Lis. 

3.- Se pueden distinguir dos regiones de la molécula de elastina: 

Regiones en las cuales existen los enlaces y regiones en los 

cuales los enlaces están ausentes y son, por lo tanto, especialmente 

extensas. 

En las regiones en las cuales los enlaces existen, es típico e~ 

centrar el potencial de enlace de lisina, enrriquecida con alanina, esp~ 

cialmente el e de la porci6n terminal. 

En el péptido T7b se encuentra un alargamiento de 8 alaninas a~ 

guidas una de otra. 

En las regiones en las cuales los enlaces están ausentes, es p~ 

sible distinguir entre tres tipos de modelos repetidos en la secuencia: 

a) Repeticiones de aminoácidos vecinos: Aquí la regla básica es que pro

lina está situada generalmente antes de glicina. Los grandes resi -

duos aliráticos generalmente siguen después de residuos de glicina. 

b) Repetición de cadenas cortas de péptidos. 

c) Repetición de cadenas grandes de péptidos: Para esta región hay una 

carencia de firme evidencia. En la literatura aparece que la elast! 

na posee 6 o 8 regiones, cada una de las cuales consiste de una re -

gión de enlace y una región de elasticidad. 



Tabla III.3 Secuencia de aminoácidos en elastina 

Grandes péptidos .tripticos• 

10 15 20 25 30 35 40 45 
Tl5 (88 residuos) G G V P G A V P 
Proteína completa ~~~~F P G A G L G G L G 

Tl (85residuos)(K)YGA AGG LVPGA PGFG,PGV GV~~ 
T4 (110 residuos) (K)Y G A P G A G V L P G V G V G G V g v p g 
T9c (30 residuos) (K}Y G A A G A L G G V G B L G G A G I P g x V A G , 

T2 (60 residuos) 
T9b (36 residuos) 
T6 ( 40 residuos) 
Tl4b ( 39 residuos) 

A A Q FO L G..P G I G V A.p G V G V A>fl G V g. V A,P G V G V a,P G V G V A~ 
AAEFGVGGVGGLxVGGLGAVxGAG 
AGAGLGGVGGVGGLGVsTGAVVP 
A P G G G G A F A G I P G V G® F G G Z Z P G V P L x G p 

T7a (58 residuos)(R)G.G V G V G G I P ~,F G V GAG G F(f)G F G V G V G G V p G A AL 
Tl2 (24 residuos} V P G V G L(!:)G V Y P G 
Tl4c (17 residuos) (R)F P G V G V L P G V P T G T G V K 
T?b ( 21 residuos) A G Y P T G T G V G T Z A A A A a A A A K 

Pequeños péptidos tripticos Fragmentos de C-terminal de grandes péptidos tripticos 

A A A K 
A A K 
S A K 

A K (7.3) 
A A K (4.5) 

A A A K (0.9) 
G A K (0.8) 

G K (0.5) 
GVK(l.2) 
G P K (0.5) 
G A R (1.3) 

Abreviaciones; G, glicina¡ A, alanina; p, prolina; P 1 hidroxiprolina¡ V, valina; I, isoleusina¡ L, leusina ¡ T, tiros! 
na¡ F, f'enilalanina¡ R, arginina¡ B, asparagina¡ Z, glutamina; x, desconocido. Los pricipales sitios de hidroxila: 
ci6n se indican como P. 

• Son secuencias parciales excepto Tl4c y T7b. 



CAPITULO IV 

ESTRUCTURA DE ELASTINA 

La literatura ha descrito varias hipótesis concernientes a la 

estructura de elastina. La hipótesis de D.W. Urry se funda en la secuen

cia repetida de la estructura primaria: 

E~ tetrapéptido (Gli-Gli-Val-Prol)
0 

El pentapéptido (Val
1
-Pro

2
-Gli

3
- Val4-Gli

5
)

0 

El hexapéptido {Ala
1

- Pro
2
-Gli3-Val

4
-Gli

5
-Val

6
)n 

El pentapéptido y hexapéptido unidos contienen puentes de hidr~ 

geno entre Gli
3

-NH y Gli
5
-c-O y un puente más limitado entre Gli

3
-C-O y 

Gli
5

-NH. Hasta la fecha no hay detalles de la interacción entre puentes 

de hidrógeno y los péptidoa unidos en el polipentapéptido. 

En contraste, el polihexapéptido contiene un anillo de 23 áto-

mos de hidrógeno. El anillo forma puentes de hidrógeno Val
6

-NH y Va1
6
-c

O entre las sucesivas repeticiones de la p-Giro o Rotación Crig.IV.l y 2) 

El p-Giro puede existir en dos modiricaciones estructurales: -

en la fig. l, el péptido residual se representa simplemente por líneas 

rectas conectando los átmoa p-c: las líneas punteadas indican puentes de 

hidrógeno entre segmentos de cadena. 

El aspecto de la estructura rormada que parece ser común.en e -

lastina, es cuando una cadena de segmento se enlaza y cruza antiparalela 

al segmento de la cadena anterior y al cuál se denomina p-Giro (rig.IV.2) 

Esta estructura se llama tambiénj!-lámina plisada antiparalela, porque r~ 

aulta una forma laminar cuando las grandes cadenas se alinean de una man~ 

ra antiparalela. 
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Fig.. IV .1. Con:formación p 

REPETICION 
DECAPEPTIDO 

Fig. IV.2. p-Giro de residuos repetidos de clastinn 
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El p-Giro permite a la cadena de elastina enrollarse sobre sí -

misma. Cuando regularmente una sola cadena gira o se enrolla sobre sí 

misma, haciendo una estructura en forma de banda y la longitud de la cad~ 

na no es muy larga, la estructura comunmente termina en unap-conforma -

ci6n cruzada. 

Cuando el)3-Giro se repite varias veces sobre el eje helicoidal, 

resulta una estructura conocida llamada .,B-helice. Esta es una estructu

ra única y maravillosa que no ocurre en ninguna otra proteína (fig. IV.3). 

® 
Prolina Glicina 

Q 
Glicina 

Valina 

Fig.IV.3. Estructura basada en el tetrapéptido repetido, Val-Pro-Gli-Gli. 

@ un p-Giro formado de una unidad de tetrapéptido. @ una B-helice o ª!!. 

piral formada de varias sucesiones de)3-Giro. 
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La)J-espiral es muy importante en la elastina para su funcion~ 

miento y probablemente también en la formación de fibras. 

Clearly y Cliff han demostrado en fibras elásticas reconstitu_h 

das de hidrolizados, filamentos enrollados de 1.Bnm y de 0.9nm dando la 

apariencia de intervalos regulares, el último teniendo la misma dimen -

si6n que la p-espiral. 

Investigación de la estructura primaria de la elastina junto -

con residuos de lisina indican la única propiedad de alanina: Los pares 

de lisina son separados de uno a tres residuos de alanina y son procedi

dos de algo asi como 8 alaninas en secuencia continua (figura IV. 4). 

Estos pares de lisina son destinados cada uno a obtene~ la mi

tad de uno de los enlaces de desmosina e isodcsmosina; esto aparenta que 

la alanina limitada es esencial para la formación de enlaces. La alani

na es ciertamente peculiar para la molécula de elastina. La alanina su

giere que exista un tipo especial de estructura en el área de enlaces, 

posiblemente la c.chelice, aunque este concepto no ha sido aún demostra -

do. 

Aoí, la clastina parece tener una naturaleza dual: Una por -

ci6n extensa conteniendo residuos de aminoácidos de naturaleza hidrofó

bica y una porción más compacta (rica en alanina), conteniendo los res! 

duos de lisina que forman la porción de enlaces de la elastina. 

Para secuencias regularmente repetidas, la estructura de elas

tina requiere un número constante de residuos en la unidad repetida 

(figura IV. 5). Las líneas sólidas conectan los átomos dea(-C y las l! 

neas punteadas C-o .•.•• H-N-puentes de hidrógeno. 



Esto debe visualizarse para péptidos lineales, en la posición 

interruppida en el ciclo, la continuada cadena de péptidos_ de la estruc

tura indicada puede formar una espiral arriba o abajo formando una13-es

piral hacia el lado derecho o hacia el lado izquierdo _(fig. IV.6}. De -

pendiendo también de la estructura real formada, podría haber un número 

fracciona! de residuos por cada vuelta de espiral. 

Además de la alta frecuencia de lisina, se encuentra un grupo 

de alaninas a lo largo de la cadena del péptido en las regiones en las -

cuales se forman los enlaces. El caso del poli-1-alanina en las regio -

nea de enlace es significativo. Esto ha demostrado que la poli-1-alani

na puede formar o<.helices y que la estructura es muy estable. De esto, 

se deduce que las regiones de enlace poseen la configuración Cl(.helice. 

La regularidad de las secuencias repetidas en la estructura 

primaria fué examinada por Foster, Gray y Sandberg, para dar un conoci -

miento de las regularidades y de las características estructurales de la 

estructura secundaria. 

En la región de enlace, ocurren en secuencias pares de lisina 

tales como: 

Ala-Ala-Ala-Ala-Lis-Ala-Ala-Ala-Lis-Tir-Gli-Ala-Ala (fig.IV.7) 

Tales regiones podrían favorecer una configuración o<.helice 

con las lisinas que sobresalen del mismo sitio de la helice¡ esto podría 

facilitar la condensación intercadena entre lisinas oxidadas. Las con-

densaciones intercadena subsecuentes permiten a la desmosina e isodesmo

sina enlazarse a dos cadenas °'<helice con muy poca fuerza. Estimacionco 

de la proporción del espiral de elastina hidratada, varía de 10 a 25% d~ 

pendiendo del modelo del sistema usado y 9obre lor. factores de corree 

ción. 
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REPETICION 
DECAPEPTIDO 
O PENTAPEPTIOO 

Fig.. IV. 5. Conf'ormacion }J espiral 

Fig. IV.6. 

H 
'd 

REPETICION 
llEXAPEPTIOO 
O TRIPEPTIDO 
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Sl9 

S20 

Ala-Lis-Ala-Ala-Lis-Tir-Ala-(Ala)-(Prol)-Gli 
-.....__DES/ 

Ala-Ala-~s-A~Lis-Ala-Ala-(Gli)-FenilA 

Ala-Ala-Ala-Ala-Lis-Ala-Ala-Lia-Tir- Gli-(X)-(X)-(X) 

-..........._DE~ 
- ~ ........_ 

Ala-A~a-Ala-L1s-Ala-Ala-Ala-Lis-Ala-Ala-Glu-FenilA 

/ 

Fig.IV.7. Representación de regiones de enlace (composición de los pép
tidos 819 y S20). (Ala) indica que probablemente la Ala. se encuentra en 
esa posición aunque no puede concluirse dcrinitivruncnte. Lis en conjun
ción con la abreviaci6n DES indica un sitio de enlace. (X) indica que e1 
residuo es desconocido. 

Se podría tomar en cuenta áreas enlazadas para contribuir en 

un 15-20% de la o{helice. Las regiones entre enlaces contienen menos A

lanina y son ricas en glicina, prolina y valina. Esta región es proba -

blemente responsable de la extensibilidad de la proteína. 

Dos puntos de vista extremos para la conformación de esta re -

g16n son: 

a) Las cadenas son casualmente enrolladas y cinéticamente librea p.ej.; 

en la f'orma elástica 11cláaica11
• 

b) Las cadenas tienen una conformación preferida, para la cuál ellas re

tornan a su estado original después de ser liberadas de una fuerza de 

tensión. 
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La entidad presentada como presunta responsable de la elastic! 

dad en la cadena de péptidos, se designa "oiled coil" (espiral engrasa-

da). Esta consiste de un espiral extenso en el cuál las glicinas ocupan 

la posición exterior expuesta hacia el solvente, mientras que la prolina 

y valina y otros residuos hidrofílicos están ocultos. La mayor parte de 

la estructura del péptido está hidratada. 

El )3-Giro (fig.IV.U), forma un bloque compacto con los volumi

nosos grupos hidrof6bicos en un lado de la terminación y las glicinas en 

el otro extremo. Cuando varios de estos bloques se enlazan, se forma 

una extensa helice hacia el lado izquierdo, con el voluminoso sitio de 

las cadenas hacia el centro y la glicina hacia el otro lado. Esto orig! 

na un exterior y un interior en condiciones acuosas, quedando hidratadas 

las cadenas del péptido expuestas. 

ESTRUCTURA TERCIARIA 

En vista de lo ya conocido, respecto a la forma en las cuales 

las cadenas de elastina se arreglan en relación de una a otra para for 

mar subunidades intactas no es sorprendente, ya que es difícil diferen 

ciar entre las estructuras de las fibras elásticas y aquellas estructu 

ras mayormente organizadas, las cuales llegan hasta el fibrilar. 

Un modelo para la estructura terciaria podría explicar la in -

teracción no-covalente entre cadenas individuales junto con las subunid~ 

des. 
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Ftg. IV .a. Un JI-Giro de el péptido PRO-CLI-GLI-VAL. 
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Patridge sugiere un modelo estructural para elaatina basado en 

evidencias bajo microsc6pio electrónico y resultados obte~idos por expe

rimentos de filtración en gel en columna¡ esto se hizo con fibras de e-

lastina finamente divididas. De acuerdo a este modelo, él propone una 

estructura terciaria específica. La elastina es un sistema de dos fases 

y está compuesta de moléculas globulares con grupos hidrofóbicos en el 

interior y grupos hidrolilicos en la superlicie donde son expuestos a la 

fase acuosa, los cuales ocupan el espacio entre los glóbulos; estos gló

bulos son interlazados por medio de varios enlaces, los cuales han sido 

determinados. 

En la elastina, el número de residuos de aminoácidos los cua -

les llevan cadenas con sitios hidrolilicoa, son usualmente pequeños (so

lo 5% del total). 

Si se asume que todos los grupos hidrofílicos se localizan en 

la interfase, el área que ellos ocupan es también completamente pequeña 

para cubrir la superlicie de los glóbulos, asumiendo un peso molecular 

de 67,000 d. similar al de tropoelastina. En el nuevo modelo funcional, 

la interfase entre glóbulos y agua deberla, por lo tanto, contener gru -

pos hidrfilicos e hidrofóbicos. 

Un diagrama de modt .. lo de elastina en estado relajado y en cst! 

do de tensión se presenta en la fig. IV.9. 

Cuando cada sistema de dos fases se tensiona, es posible que 

la fuerza recuperada sea causada por un decremento en la entropía confi

guracional de las cadenas como en 11 elast6meros clásicos" y por la ten -

sión interfasial entre los glóbulos y el solvente interglobular por alg~ 

na deformación de los glóbulos conduciendo a una área incrementada de la 
1 

interfase. Tal incremento en el área significa que los grupos hidrof6bi 
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A 

B 

Fig. IV.9. Estructura de elastina propuesta por Patridge. Unidades 
corpuaculares las cuales. tienen un interior hidrof6bico y grupos hidto
filicoo sobre la superficie. A} Cuando la molécula está. relajada, y B) 
Cuando la molécula está teneionada en un 35%. 
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coa aon llevados desde el interior de las esf"eras hacia la superficie 

donde llegan a ser expuestos al agua circundante. La trans~erencia de 

grupos hidrofóbicos de un medio hidrofóbico hacia el agua, se sabe que 

involucra un decremento conciderable en la entropía del sistema. Las d! 

formaciones aquí discutidas en la estructura globular, pueden ser la ca~ 

sa de un decremento en la entropía más grande que la encontrada en "ela! 

t6meros clásicos", la cutí! está basada unicamente en cambios de ent;opía 

conriguracional. 

Laurent y Siegel, aplican un análisis matemático para el gel -

hidratado y enlazado, el cuál es tratado como una red tridimencional di;!_ 

tribuida casualmente en rutas. Sus resultados indican que el agua hace 

que se "hinche" la elastina para que exista como un gel conteniendo po -

ros de 32 nm de diámetro o como una estructura que consiste en rutas al

rededor de 16 nm de diámetro, la cu&l arrastra agua de hidrataci6n en 

una proporción de 0.20-0.25 g/g. de proteína seca (fig.IV.10)~ Con esta 

hipótesis, cada cadena individual es capaz de formar una subunidad glob~ 

lar. 

Fig.IV.10. Representación en doa dimensiones do un modelo de la cstruct~ 

ra de elastina. 
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Urry no está de acuerdo con esta observación en cuanto a la e~ 

tructura terciaria. Su hipótesis está basada en resultados de análisis 

cualitativos obtenidos en base a los estudios de coaservaci6n. Aquí los 

cambios de conformación que ocurren durante el ascenso de temperatura en 

una solución ac•.iosa de elastina y la temperatura del cuerpo son casi en

teramente dependientes de las concentraciones. 

En cuanto a las interacciones hidrofóbicas, son muy pocas. E.!! 

to no es compatible con una subunidad de estructura globular donde una 

cadena de polip~ptido forma un glóbulo con un exterior hidrofílico y un 

interior lipof"ílico, pero es compatible con una multicadena de redes :f'i

lamentosas. 

Un último modelo propuesto por Foster y col., consiste de una 

unidad monomérica fibrilar hecha de segmentos alternados, de regiones 

enlazadas y 11oiled coilsu (espirales engrasadas). Cada monómero tiene 

distintas propiedades mecánicas disponiendo de una región rígida (la re

gión de enlace) y la región flexible (oiled coila). 

Cada mon6mero es enlazado a muchos otros formando una red tri

dimencional. Las cadenas pueden estar enlazadas a varios ángulos o cur

vas, así que la red podría ser isotrópica, a pesar de la naturaleza .fi -

brilar de los monómeros. 

El diámetro de las 11 espirales engrasadas" ea de aproximadamen

te 12-14 nm y el centro hidrofóbico puede acomodar moléculas no-polares, 

especialmente compuestos alifáticos de cadena recta ( :f'ig. IV .11). 

De la composición de elastina, se estima que un 20-25 % de la 

molécula podría ser regiones de enlace y el resto como espiral; las dos 

formas contribuyen igualmente a la longitud del monómero relajado. 
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La extensión de las espirales se extiende facilmente hasta que 

la molécula completa es de 2.0-2. 5 más grande que la longi.tud original. 

ESPIRALES ENGRASADAS 11 

ENLACE DE 

Fig .. IV .. 11. Heprcscntaci6n de regiones de enlace y regiones "oilcd coila" 
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ESTRUCTURA CUATERNARIA 

MODELO URRY 

Urry se basa en teñido negativo en microscópio electrónico de 

alta resolución sobre los coaservados de o(elastina y tropoclastina co

mo evidencia ordenada de filamentos paralelos de unidades de proteína 

con perioricidad similar a las fibras elásticas. El propone una estruc

tura cuaternaria fibrosa basada en el comportamiento de coaservaci6n, la 

cuál involucra una temperatura de transición inversa, requiriendo fuer -

zas dominantemente hídroC6bicas, dando origen a una asociación ordenada 

entre las unidades de la proteína. 

El concidera a la elastina como una Corma filamentosa y no a -

morfa dentro de los niveles de cadenas individuales de los péptidos~ La 

Cibra elástica rormada está siendo vista como un centro central de casi 

puras fiDras de elastina, rodeada de una glicoproteina microfibrilar ex

terna. 

Las interacciones proteína-proteína dentro del coraz6n central 

podrían ser predominantemente hidrofóbicas. debido principalmente a los 

sitios hidrof6bícos en las cadenas de prolina y valina. De este modo, -

la glicoproteína proporciona los lípidos y agua requeridos en la interr!: 

se. 

El enlazamiento intercadena a través de desmosina e isodesmosi 

na se visualiza a lo largo de la misma linea que la propuesta por Foster 

y col. favoreciendo un enlace uniendo 2 cadenas (rig. IV.12). 
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1 2 3 4 6 
a) G 

Puente de 

Desmosina 

80 
b) 1 2 3 4 5 6 

Fig. IV.12. Posibles enlaces de dos cadenas de péptida a través de un 

puente de deamosina. A=nlnnina. Y=tirosinn. 

Urry concidera al mecanismo de la elasticidad como una propie

dad de la jJ- espiral yo(.helice de las cadenas individuales ordenadas de 

las ribras elásticas. En las fibras elásticas, las p-espirales ocurren 

en la repetición y secuencia del pentapéptido y hexapéptido, y la o(he

lice ocurre en la ruta de alanina asociada con las regiones de enlace. 

Las cadenas individuales pueden asociarse por medio de enlaces 

o por medio de interacciones hidrot6bicas para dar un alineamiento de e~ 

denas. Esto da origen a una oerie de arreglos paralelos de segmentos e

lásticos. Las interacciones para dar dicha elasticidad están represent~ 

da~ en la fig. IV.13. 
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VISTA LATERAL 

\ 

Fig. IV.13. Mode1o para 1a elasticidad de elastina. 
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Se sabe que las fibras elásticas cuando están deshidratadas no 

son elásticas, pero llegan a serlo cuando son rehidratadas. En términos 

de p-espiral, los puentes de hidrógeno entre p-Giro prevendría la exten

sión. La hidratación permitiría la ruptura de estos puentes de hidróge

no y daría lugar a la extensión de la proteína. 

El modelo representado en la fig. IV.13 para la conformación 

de la elastina, esta basado en un arreglo secuencial de p-espirales y 

o( helices a lo largo de las cadenas individuales. Los segemntos se d~ 

terminan a través de secuencias de aminoácidos. 

Las p-espirales se forman por la secuencia repetida del penta

y hexapéptido y la o<helice se forman por las secuencias de alanina, las 

cuales son también el potencial de las regiones de enlace. 

Las cadenas del polipéptido de elastina, una vez enlazadas, 

forman una red tridimencional. Cuando se observan la$ fibras elásticas. 

estas se encuentran ramificadas y unidas en forma muy compleja. 

En tejidos tales como "ligamentum nuchae", las fibras de elas

tina están organizadas en dirección hacia la tensión¡ la orientación de 

las fibras es paralela a la orientación de la tensión. 

Las fibras parecen estar ramif'icadas e interconectadas en gran 

propoción. Una representación de elastina se presenta en la fig.IV.14. 

As! como un segmento blando se extiende, un segmento rígido -

puede empezar a extenderse antes del segmento blando, dando origen a un 

6rden dinámico. 
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Las interacciones hidrof6bicas intercadena pueden ocurrir a 

través de los sitios hidrof6bicos de los residuos de las cadenas de vali 

na y prolina, manteniendo la integridad de la estructura. 

Sobre la extensión de lap-espiral, los sitios hidrofóbicos de 

las cadenas llegarían a ser expuestos a un medio acuoso. El proceso de -

extensi6~ causa un cambio en la energía del sistema, la cu61 se refleja 

por un decremento en la entropía, de tal manera que la relajación condu

ce al regreso de la conformación favorable (no-tensionada). 

90 - 70 RESIDUOS 

o( HELICE p ESPIRAL o(HELICE 

Fig. IV.14. Modelo Cibrilar de clastina. Las regiones de enlace son pr~ 

puestas para ser o(.he1ice. La glicina. valina y prolina en secuencia, 

son llamados )l-espiral. La.a cadenas de aminoácidos en los sitos hidrof~ 

bicos de la espiral se extienden hacia el exterior. Las regiones)l-esp! 

ral se propone que tienen de 70 a 90 residuos de aminoácidos de longi ~ 

tud. 
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CAPITULO V 

APLICACIONES DE LA ELASTINA EN COSMETOLOGIA 

Utilizando los descubrimientos más recientes en cosmetolog!a, 

el químico cosmetólogo ha elaborado productos cosméticos conteniendo 

elastina, cuyo objetivo esencial es el de luchar contra el envejeci~ien

to de la piel, 

En el mercado existen cosméticos que realmente en su rormula -

ci6n contienen como principio activo "elastina" en f'orma de hidrolizados 

parciales. 

Este tipo de cosméticos se recomiendan para el tratamiento de 

celulitis y arrugas en la piel. Los hidrolizados de elastina tienen una 

influencia directa sobre el tejido conjuntivo elástico, mejorando la 

elásticidad. 

La ericacia de este tipo de cosm6ticos se atribuye a los hidr~ 

!izados de elastina, los cuales inducen al mejoramiento de ln elaatici -

dad de la piel. Se ha demostrado que la aplicación de cosméticos conte

niendo elastina sobre la piel acelera el alivio de heridas y estimula la 

sintésis de"elaatina, Estudios histoqu!micos sobre piel de ratas trata

das diariamente por A semanas con péptidos de elastina marcados radiactl 

vamente presentan un incremento de elastina marcada en la dermis. 

En preparncionea para el pelo, especialmente shampoos, la ela~ 

tina ha sido usada recientemente. ya que esta tiene una afinidad por el 

pelo y además una fuerte sustantividad. Esta proteína protege al pelo 

de las influencias del medio ambiente y de los detergentes alcalinos. 

Como agente protector y acondicionador, los hidralizodos pnrciales de 

elastina tienen el mismo efecto que los derivados del colágeno, reducie!!. 
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do la alcalinidad del cabello. 

Deben tomarse en cuenta los siguientes requerimientos para que 

los hidrolizados de elastina sean aceptables para uso cosmético: 

a) Amplia escala de pH (4.0-10.0). 

b) Compatibilidad con los ingredientes de la formulación. 

c) Compatibilidad con tensoactivos cati6nicos, aniónicos 

y no i6nicos. 

d) Peso molelucalar dentro de 1000-5000, preferentemente d~ 

bido a los problemas de solubilidad, además de que algu

nas investigaciones han revelado que el tamaño molecular 

es importante para llevar a cabo una óptima absorción.

Los hidrolizados con muy bajo peso molecular presentan 

niveles bajos de absorción y lo mismo se aplica a las 

grandes moléculas. 

e) Claridad y color claro en soluciones acuosas. 

f) Bajos niveles de olor. 

g) Bajo contenido de bacterias. 

h) Contenido bajo de sales, ya que estas frecuentemente afe~ 

tan a las emulsiones. 



CAPITULO VI 

PROPIEDADES COSMETICAS DE LA ELASTINA 

Las principales propiedades de la elastina para uso cosmético 

son las siguientes: 

I} Capacidad de enlazamiento con moléculas de agua (pr~ 

piedad directamente unida al peso molecular) de aquí 

la runci6n sobre la piel y sobre el cabello como 

agente hidratante. 

II)Sustantividad sobre el cabello que confirma la pro -

piedad anterior. 

1II)Estimulaci6n de células de la epidermis, devolvien

do así a la piel un aspecto más joven. 

IV}Fortalecimiento y devolución de la tersura a los ra,!! 

gas. 

V) Mantenimiento de la flexibilidad caracteristica de 

la piel, atenuando las arrugas y retardando su evol_!:! 

ci6n. 

V!)Mejoramiento de la piel maltratada debido a los efe~ 

tos y agresiones del medio ambiente como sol, aire y 

agua. 
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PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LA ELASTINA 

Solución de elastina soluble, parcialmente hidrolizada con una actividad 

del 30%. 

Los siguientes datos analícos son valores promedio, controles 

determinados 11 en proceso11 durante la manu:factura de hidrolizados de ela_!!. 

tina o sobre producto terminado. Los métodos analíticos corresponden, -

~n su mayoría, a los descritos en las :farmacopeas. 

Aspecto; 

Apariencia: 

Olor: 

pH:(Sol. al 10%) 
(como es) 

Solubilidad: 

Solventes orgánicos: 

Solución ligeramente amarilla al 5%, no-viscosa, 
libre de materia extraña. 

Solución ámbar obscura. 

Ligero, propio. 

5.5 - 6.5 (elec~r6do de vidrio USP XX) (791) 
4.5 - 7.5 

Miscible con agua, con alcohol 60%, con isopropa 
nol 50%, con glicerina y propilenglicol sobre -
80%, e igualmente con ácidos diluidos tales como 
ácido acético, ácido cítrico y ácido láctico. 

Ninguno. 
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Agentes solubilizantes 
o emulsificantes: 

Contenido proteico: 

Sólidos totales: 

Cenizas (6oo0
c): 

Densidad 20°c: 

Indice de refracción: 

Ninguno. 

Mínimo 20% (Kjeldahl USP XX) (461), 

Mínimo 25. 

3 - 6% 

0.998 - 1,004 g/ml. 

2oºc 
no 1.334 - 1.336 

Metales pesados: menor de 10 ppm. 

Espectro UV absorción: Máx. aprox. 210 nm. 

Contenido de hidroxi -
prolina: 1 Máx. 

Peso molecular promedio:4,000 d. 

Para be nos Positivo. 
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DATOS MICROBIOLOGICOS 

Después de la manufactura del htdrolizado de elastina, esta se 

filtra a t~avés de membrana Millipore y se almacena en contenedores est!_ 

rilizados. La cantidad de gérmenes debe ser inferior a 100 gérmenes/g. 

y no debe contener ningún pat6geno. 

FABRICACION Y DOSIS DE ELASTINA 

Los hidrolizados de elastina son termoestables; sin embargo, -

se recomienda adicionar este agente activo en la manufactura de prepara

ciones ernulsificadas de~pués de que la mezcla se encuentra ·entre 35-40°

C. La razón de esta recomendaci6n es que en el curso de enfriamiento 

(dependiendo del valor de pH de la fase acuosa) puede causar una turbi -

dez, la cuál es provocada por la reasociaci6n de elastina, este proceso 

es irreversible. 
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ESHi 
SALIR 

TESIS 
OE l~ 

~m DEBE 
ü!BLWTECA 

Los siguientes valores aproximados son los recomendados por la 

dosis de e las tina en productos para el cuidado de la piel: 

Cremas de tratamiento: 5 - 10% 

Cremas para el cuerpo y manos: 5 - 15% 

Cremas bronceadoras: 5 - 15% 

En productos para el cuidado del cabello se recomienda usar: 

Shampoos: 3 - 15% 

Acondicionadores: 5 - 10% 

Lociones capilares: 0.5 - 3% 
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PROPIEDADES QUE DEBEN PROPORCIONAR E IMPARTIR LOS HIDROLIZADOS DE 

ELASTINA A LOS PRODUCTOS FINALES 

a) Capacidad de dar lugar a soluciones claras y limpias. 

b) Capacidad de buena retención de agua. 

c) Poder estabilizante de la emulsión O/W. 

d) Formación de una capa protectora y lustrosa en el producto. 

e) Agente regulador de la viscosidad (propiedad muy importante). 
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lución al 2% de glucosa. Le solución bién mezclada se colocó para ali -

mentaci6n de los animales en una mamila por un periodo de 48 hrs. Dura~ 

te la prueba, los ratones fueron metidos juntos en una caja. No se les 

proporcionó ningún otro tipo de comida durante la prueba, 

RESULTADO: 

Los animales se observaron durante 7 días, todos los ratones -

permanecieron vivos y se comportaron completamente normal. No hubo sín

tomas de intoxicación. 

c) PRUEBA DE IRRITACION SUBCRONICA EN PIEL: 

se utilizaron pare esta prueba 5 caballos adultos con un peso 

de alrededor 500 g. cada uno. La piel de los animales se depiló y luego 

se lavó. Se marcaron 4 cuadros sobre la superricie depilada. Dos cua -

dros de cada animal se trataron diariamente con elastina, excepto sába -

dos y domingos. Los otros dos sitios se trataron con solución salina 

Q.9% para comparación. 

Las áreas de aplicación se rasuraron mecanicamente 2 veces a 

la semana y posteriormente se secaron. Para evitar irritaciones de la -

piel, no se utilizaron cremas depilatorias durante el periodo de prueba; 

esta se llevó a cabo por un periodo de 3 semanas. 
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RESULTADOS: 

Loa animales se observaron regularmente durante la prueba que 

consistió de 2 semanas. En el periodo de observación no hubo cambios en 

la condición de la piel: no se detectaron irritaciones locales o al~ún 

tipo de alteración general. Llegando a la conclusión de que la elastina 

es tan bién tolerada como la solución salina usada para comparación. 

d) PRUEBA DE IRRITACION OCULAR 

Se usaron 5 conejos albinos para la prueba. Se administró 

0.1 ml. de elastina sin diluir dentro del ojo izquierdo, mientras que en 

el ojo derecho se trató de la misma manera con 0.1 ml. de solución sali

na 0.9% para comparación, Los ojos no se limpiaron después de la aplic! 

ci6n de las dos soluciones. 

En esta prueba se evaluaron la irritación u otros cambios en 

la condición normal de la córnea, iris, conjuntiva y el ojo completo. 

RESULTADOS: 

Durante el periodo completo de observación ninguno de los con! 

jos presentó irritación u otros cambios patológicos en los tejidos arri

ba mencionados. Después de cada minuto, 30 min. y después de 1 hr,. no 

se observó ninguna anormalidad en cuanto al flujo de lágrimas, Por lo -

tanto, la elastina se concider6 como sustancia inocua ocular. 

83 



CAPITULO VII 

PARTE EXPERIMENTAL 

Una vez expuestas las propiedades generales de la elastina y 

sus aplicaciones en cosmetología, se procedió a elaborar las formulacio

nes cosméticas que cubrieran con las necesidades del consumidor, como 

son: 

- La hidratación de la piel 

- La estimulaci6n de las células fibroblastos 

- La regeneración de la flexibilidad y 

Como una protección contra las agresiones del medio-

ambiente. 

Para llegar a las formulaciones definitivas se fabrica~on va -

rios lotes piloto y finalmente se llegó a los siguientes productos: 

- Crema para reafirmar el cuello y busto 

Crema enriquecida humectante para cara 

- Gel refrescante para el cuerpo para después del baño. 
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FORMULACIONES: 

CREMA PARA REAFIRMAR EL CUELLO Y BUSTO (TIPO O/W) 

Fase A 

Monoestearato de glicerilo •••••••••••••••••••••••••••• 10.l % 

Cetil estearil sulfato de sodio ••••••••••.•••••••••••• 2.0 % 

Alcohol cetoestear!lico Bl 

Alcohol cetoestearílico B2 

Fase B 

Agua destilada 

Glicerol ••••••••••••••••.•••••••••• : • 

Metil parabeno ••••..••••.•••••• ·-.· .• _. 

Propil parabeno •••••••••••••••••• 

Imidazolidinurea •••••••••• ~ ••••••• 

Fase C 

Elastina 

Fase D 

Perfume 

MANUFACTURA: 

l.5 % 

% 

% 

O.J % 

Calentar y mezclar Fase A hasta ?s0c aproximadamente¡ 

calentar Fase B hasta 75°c aproximadamente y añadir a la Fase A con "agi

tación. 

Continuar agitando hasta que la emulsión enfrie aproximadamen

te a unos 35°c. afladir Fase C con agitación y finalmente perfumar. 
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CREMA ENRIQUECIDA HUMECTANTE PARA CARA (TIPO O/W) 

Fase A 

Alcohol cetearílico/ceteareth 20 •••••••••••••••••••••• 10.0 % 

Monoestearato de glicerilo • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 3.0 % 

Aceite mineral •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 10.0 % 

Miristato de isopropilo ... , •••••. , •• , •• -. • • • • •• • •• • •• • • • 8.0 % 

Petrolato sólido .••••••• , •• , ••• , •• , •• , ,· •• , ••• ,........ 3.0 % 

Triglicérido caprico/caprílico ••••••••••••••••••• ,; •• , 3.0 % 

Fase B 

Agua 

Sorbitol •••••••••••• , ••••• , • 

Alentoína ••. , ••••• , •• , , •• ,·. 

El as tina 

Colágeno 

Perfume 

Fase C 

Fase O 

MANUFACTURA: 

47.0 % 

4.6 % 

0.5 % 

o.3 % 

0.1 % 

0.2 % 

5.0 % 

5.0 % 

0.3 % 

Calentar y mezclar Fase A hasta 70°C aproximadamente; calentar 

Fase B hasta 10°c aproximadamente y añadir a la Fase A con agitación. 

Continuar agitando hasta que la emulsión se enfrie a unos 30°c 

aproximadamente; añadir Fase C con agitación y finalmente per:rumar y ho

mogenizar. 
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GEL REFRESCANTE PARA EL CUERPO PARA DESPUES DEL BA~O 

Fase A 

Etanol 96% v/v 

Fase B 

Agua 

Fase e 

El as tina 

Fase D 

Perfume 

MANUFACTURA: 

20.0 " 

so.o " 
0.5" 

0.2 " 

23.5" 

0.5" 

10.0 " 

0.3 " 

Dispersar con agitación rápida el carbopol en el agua, disol-

ver el conservador en etanol y agregar lentamente a la dispersión¡ agre

gar la Fase B a la Fase A hasta homogenizar¡ posteriormente aBndir Faae 

C y continuar con la agitación y finalmente perfumar. 
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CAPITULO VIII 

CONTROLES Y RESULTADOS 

A continuación ee presentan los controles y resultados fisico

químicos y microbiol6gicos de cada una de las formulaciones cosméticas 

elaboradas. 

PRODUCTO: Crema para reafirmar el cuello y busto. 

DESCRIPCION: Emulsión tipo O/W. 

CONTROLES RESULTADOS 

Color Blanco 

Olor Agradable (floral) 

Apariencia Cremosa, suave, sin 
grumos y libre de 
partículas extrañas 

pH a 2sºc s.o 

Viscosidad 10,000 cps. 

Gravedad específica 0.790 

Contenido de H
2
o 66.06 % 

Estabilidad OK 

Cuenta Microbiana O colonias 

METO DO 

Potenciómetro 

Brookfield (aguja #3 
12 rpm/1 min). 

Azeotrópico (dest. con 
tolueno) 

cegtrifuga 30-12,000 rpm. 
45 C/72 hrs.; temp. amb./72h. 
4 C/72 hrs. 

Tricaaeína y Sabouraud 
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PRODUCTO: Gel rerrescante para el cuerpo para después del baño 

DESCRIPCION: Dispersión homogénea 

CONTROLES RESULTADOS 

Color Ligeramente verde 

Olor Agradable (floral) 

Apariencia Gel suave, libre de 
partículas extrañas 

pH a 2s
0

c 6.5 

Viscosidad 3278 epa. 

Gravedad específica 0.974 

Contenido de H
2

o 74.13 % 

Estabilidad OK. 

Cuenta microbiana O colonias 

METODO 

Potenciómetro 

Brookfield Tf/6rpm/ 1 min. 

Azeotr6pico (dest. con 
tolueno) 

Centrífuga 30-/2000 rpm. 
45°C/72 hrs

0
; Temp. amb. 

72 hrs. y 4 C/72 hrs. 

tricaseína y Sabouraud. 
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PRODUCTO: Crema enriquecida humectante para cara 

DESCRIPCION: Emulsión tipo O/W. 

CONTROLES 

Color 

Olor 

Apariencia 

pH a 2sºc 

Viscosidad 

Gravedad especifica 

Contenido de H
2
o 

Estabilidad 

Cuenta microbiana 

RESULTADOS 

Lig. amarilla 

Agradable (floral) 

Cremosa, suave. sin 
grumos y libre de par
tículas extrañas 

6.0 

9213 epa. 

0.9148 

50.1 % 

OK. 

O colonias 

i<ETODO 

Potenciómetro 

Brookfield Tf/6rpm/1 min. 

Azeotrópico (dest. con 
tolueno) 

cegtrifuga 30'/2000 rpm 
AS C/72 hrg.¡ Temp. amb. 
72 hrs.; A C/72 hrs. 

Tricaseina y Sabouraud 
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RESULTADOS 

Una vez finalizado la fabricación, hecho los controles necesa

rios y envasado los productos; se procedió a realizar pruebas "in vivo11 

sobre pieles de individuos entre 30 y 50 años de edad. 

Se distribuyeron cada uno de los 3 productos fabricados a 25 

personas y se les pidió que los usaran por un periodo de 3 meses¡ al 

transcurrir ese tiempo, se les interrogó a cada uno de los individuos 

obteniendose los siguientes resultados: 

1.- ABSORCION: 

El 100% declaró que era rápida 

2.-TONO DE LA PIEL: 

El 100% notó mejoría 

3.- IRRITACION 

En el 99% no se presentó ninguna 

Un 1% presento ligera irritación, la cuál desapareció a los 

3 dias del tratamiento 

A.- ASPECTO GENERAL DE LA PIEL: 

El 100% notó mejoría 

5.- TIEMPO EN APARECER EFECTO: 

1 a 3 semanas. 
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CAPITULO IX 

CONCLUSIONES 

De acuerdo a los resultados obtenidos, se comprobó que los 

productos cosméticos que contienen elastina dentro de su formulación son 

efectivos para la piel, ya que estos productos le proporcionan las pro -

piedades y características perdidas durante el proceso normal de enveje

cimiento o bién por las agresiones del media ambiente¡ lo cuál indica 

que la teoría acerca de las propiedades cosméticas de la elastina sí son 

aplicables a la práctica. 

De esta manera se puede concluir que debido a sus cualidades, 

el uso y aplicación de la elastina en el ramo de la cosmetología se ve -

ran cada día incrementadas como un principal ingrediente activo en cosm! 

tices, ya que ésta satisface algunas de las necesidades del ser humano 

de verse y sentirse cada vez mejor sin riesgo alguno y con resultados f! 

vorables. 
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