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CAPITULO I

INTRODUCCION

Durante afios recientes el interés del colégeno en productos
cosméticos ha aumentado, dando lugar a la innovacién y expansién de
ellos, buscando retardar lo mas posible las sefiales del
envejecimiento.

El consumidor busca una piel con apariencia juvenil, limpia,
humectada, suave y virtualmente libre de lineas de expresién y los
cosméticos que contienen coldgeno parecen cubrir tales
requerimientos.

Esta tesis tiene como objetivo, mostrar el amplio y extenso
uso del colageno en formulaciones cosméticas, tanto para la piel
como para el cabello y apoyar su intervencién dentro del proceso
del envejecimiento con los estudios 1llevados a cabo en 1la
actualidad. El1 conocimiento de las caracteristicas y propiedades
del colédgeno permite el desarrollo, cada vez m&s com(in de productos
cosméticos tanto para hombre o mujer y en diversas formas de
presentacién gque ayuden y mantengan la apariencia personal y ia
imagen del consumidor logrando que las personas se sientan
satisfechas consigo mismas.

Los hidrolizados de colidgenc plantean, en primer término,la
interrogante respecto a su absorcidén y penetracién, ademés de una
uniformidad de criterio en cuanto al Control de Calidad, mostrando
nuevas perspectivas en la creacién de productos, especialmente para
hombre, con lo cual se lograria abordar un terreno poco explotado.

El conocimiento de la piel y la accién del colégeno sobre ella
requiere de wmis estudios e investigaciones para lograr o6ptimos
resultados.



CAPITULO II. ANTECEDENTES

PROTEINAS

Son constituyentes esenciales y universales de las células, es
la Gnica fuente a partir de la cual el hombre reemplaza el
nitrégeno perdido y la Sorma en que introduce azufre al organismo.
{116). La palabra Protos significa primero, pues son el principal
componente de los tejidos animales, siendo el 75% de la materia
seca. (86).

Se componen de carbono, oxigeno, hidrégeno, nitrégeno, algunos
poseen ademés azufre y fdsforo. Los aminoicidos son las unidades
estructurales b&sicas de las proteinas y solo los del tipo L, las
constituyen.

Las funciones de las proteinas son las siguientes:

1. Catédlisis enzimitica
2. Transporte y almacenamiento de iones y moléculas
3. Movimiento coordinado

4. Soporte mecdnico

L&)

Proteccién inmune

o

Generacién y transmisién de impulsos nerviosos.

~

Control del crecimiento y diferenciacién.



Las fuerzas gque definen la estructura de una proteina son:
enlace covalente, enlace covalente coordinado, fuerzas iénicas,
enlaces de hidrégeno, fuerzas de Van der Waals y de
London, interacciones hidré&feobas y repulsién electrost&tica. (110).

Los niveles de estructura de las protefinas se pueden
considerar de la siguiente forma:

Primaria es la secuencia de aminc&cidos y la localizacién de
enlaces disulfuro covalentes.

Secundaria son las relaciones estéricas de los residuos de
aminofcidos que estén préximos uno al otro en la secuencia
lineal. Ejemplo: hélice y enrallamiento.

Terciaria son las relaciones estéricas de los residuos de
aminodcidos que estan distanciados en la secuencia lineal,

~ Cuaternaria es la forma en que las cadenas estan
empagquetadas entre si.

Las proteinas tienen un grupo aminico libre al final de la
macromolécula y un grupo carboxilico libre en el otro extremo. (77,
109) . Para cada proteina existen 2 puntos especificos y de vital
importancia:

A. El Punto Isoiénico (PI) es el pH de la proteina en agua
destilada o en otra solucién,en el cual no produce iones
nidrégeno(H*) o iones hidréxilo {OH”), cuando se disuelve en agua

sola. Es una medida que asegura la remoci®én de todes los iones
coloidales.

B. El Funto Isoeléctrice (PIE) es el pH al cual una proteina
en una solucién amortiguadora no presenta migracién neta al
aplicarle un campo eléctrico.

Ambos dependen de la fuerza iénica del solute y de 1la
concentracién de la protefna. (40).



Las proteinas se clasifican en Simples que contienen sélo L-
amino&cidos o sus derivados (como: albtminas, globulinas,
glutelinas, protaminas, albuminoides e histonas) y Conjugadas que
contienen ademds sustancias NO proteinicas o grupo prostético
(como: nucleoproteinas, glucoproteinas, fosfoproteinas,
cromoproteinas, lipoproteinas etc.). (112}.

También se pueden dividir dependiendo de 1la forma en que
contribuyen a las actividades de la materia viva como: de reserva,
~on papel estructural o mecanico y las que actGan por unién a
otras moléculas. (95).

Otra clasificacién se da en base a su  estructura
tridimensional siendo: Fibrosas gue son insoluble en agua Yy
resistentes a la digestién por enzimas proteoliticas; son moléculas
alargadas Yy la cadena polipeptidica no es Unica sino un agregado de
2 o mas cadenas en una conformacién laminar o helicoidal como el
colageno. Y las proteinas globulares que son solubles en agua y
solucién salina, de forma esférica o elipsoidal con una o varias
subunidades polipeptidicas como enzimas u hormonas. (86, 94, 110).



LA PIEL.

Es una barrera activa gue sirve de mediador entre el organismo
Yy el medio ambiente, es de las unidades mis importantes del cuerpo.
El area cut&nea de una persona adulta de 70 Xg y 1.70 m es de 1.85
m?, el volumen calculado con un espesor medio de 2.2 mm es de 4 1
y el peso, considerando su gravedad especifica algo superior al
agua, es de 4.2 kg siendo este peso aproximadamente el 6 % del
corporal.

La cantidad de sangre gue contienen los vasos cut&neos llega
a 1.8 1, es decir, 30% de la sangre circulante por eso es el érgano
de mayor pesc y volumen. (99, 100, 106).

El flujo sanguingeo de la piel a temperatura ambiente y en
reposo es de 278 ml/m? de superficie corporal &n 1 minuto, y la
temperatura de la piel depende de la velocidad del flujo sangulineo,
la temperatura de la sangre, la velocidad de evaporacién del sudor,
la actividad, la humedad, el movimiento y la presién atmosférica.
(82).

Las funciones de la piel son las siquientes:

A. Regulacién de la temperatura dentro de ciertos limites
independientes de las fluctuaciones atmosféricas.

B. Regulacitén del pH de la superficie.

€. Regulacién del crecimiento de 1la flora bacteriana y
micética superficial (capacidad autoesterilizadora) para
proteccién.

D. Regulacién del pasaje del agua a través de la piel,

w

Mantenimiento de la resistencia, plasticidad y suavidad de
la superficie.



F. Proteccién del medio interno por la relativa
inpenetrabilidad de afecciones mecanicas y quimicas (accién
defensiva) .

G. Eliminacidn de sustancias por 1la secrecién de glandulas
sudoriparas y sebiceas, formacién y desprendimiento de
caspa Yy perspiratio insensibilis (segregacifn de agua
insensiblemente).

H. Estética como 6rganc de presentacién y apariencia.

I. Informacién y percepcidn sensorial de estimulos (dolor,
frio, calor, sensaciones ete.).

J. Absorcién y adsorcién de sustancias.

La piel estd formada por 3 capas gque son las siguientes:

Epidermis o capa superior tiene varias capas celulares, cuyo
contenido de agua aumenta hacia el interior, posee un espesor
promedio de 0.2 mm, es avascular y continuamente est& en vias
de renovacién, tiene terminaciones nerviosas y células
pigmentarias; deriva del ectodermo y carece de vasos
sanguineos. La capa mds externa es de células muertas y rica
en anhidrido carbénico y vapor de agua (10 a 25%) y en las
capas de células vivas tiene el 70% de agua, 27% de
proteinas, 2% de lipidos y 0.5% de minerales.

Estd cubierta de una sustancia &cida (procedente de las
glandulas sebdceas y de los &cidos remanentes del sudor) y
grasa. Hay en ella 6 estratos diferentes gue van de la
superficie a la profundidad y muestran estados diferentes de
la vida de la célula y son:

-Estrato cdérneo.
-Estrato licido

-Estrato granuloso



~Estrato malpighiano

~Estrato basal o germinativo.

2. Dermis es una malla esponjosa que posee fibras de colégeno
y elastina, vasos sanguineos y linfaticos, nervios, glandulas
y foliculos pilosos.

Posee en menor grado fibras reticulares y tiene una sustancia
fundamental amorfa. (6, 51). Proporciona nutrientes a 1la
epidermis, su espesor es de 3 a 5 mm Yy su hidratacién
corresponde a la de un tejido vivo.

Tiene adem&s fibroblastos, macréfagos, melanocitos etc. y se
divide en:

- Dermis papilar

- Dermis subpapilar.

Una vez que la epidermis se ha removido, 1la dermis es
completamente permeable lo cual se ha demostrade con los
estudios de Sweeny, Pearce y Vance quienes han logrado separar
los componentes de la piel. Su coeficiente de difusién es de
10% a 105. (25, 80;.

3. Hipodermis es una capa grasa que funciona como aislante
térmico y absorbente mecénico de choques. Contiene plexos
nerviosos y sanguineos y tiene poca vascularizacién. (15, 45,
99, 100, 103).

De acuerdo a la cantidad de agua del estrato cérneo es la
aptitud de absorcién. La piel contiene 3.40 m de nervios/cm?
70.86 m de vasos sanguineos/dm? (15). y 2 500 000 gl&ndulas
sudoriparas en todo el cuerpo; también absorbe oxigeno molecular y
desprende biéxido de carbono, siendo la respiracién cutdnea 100
veces mis intensa que la pulmonar. (18, 117).

]



El Factor Natural de Humedad explica el mecanismo de retencién
de agua en la piel; en su ausencia, la piel no puede mantener el
agua suficiente y se vuelve seca. No hay cambios significativos de
este factor con la edad y el sexo, lo cual se concluyd con estudios
de espectroscopia infrarroja, también se aprecié que una barrera
oclusiva puede mejorar la humedad, aunque la técnica aln debe ser
mejorada. (26, 64).

El Factor Respiratorio del Tejido estimula la utilizacién de
oxigeno molecular por los fibroblastos y aumenta la sintesis de
colageno.

La frecuencia de resonancia de 1la pilel disminuye conforme
aumenta la hidratacién. (6, 38).

PASO DE BUBTANCIAS A TRAVES DE LA PIEDL:

La Penetracién es la entrada de un medic en 1la piel,
extendiéndose a todas las capas cutdneas, mientras que la Resorcién
es el paso de la sustancia por la epidermis con absorcién de los
vasos sanguineos o las glandulas. Actualmente se han definido 3
términos importantes:

~ Sustantividad que es la capacidad de una sustancia para ser
absorbida por una superficie.

- Adsorcién si la sorcibn es s6lo en la superficie.

- Absorcién si la sustancia penetra la superficie.

La adsorcién es de superficie y si la difusién toma parte
ocurre la absorcién. La difusién pasiva del estrato cbrneo se
relaciona con el coeficiente de distribucidn octanol/agua. (25, 42,
67, 72, 99).



Los factores que intervienen en el paso de una sustancia a
través de la piel son: el estado de la piel (la hidratacién aumenta
la penetracién y la piel alterada permite la absorcién), topografia
de la zona, concentracién de 1la sustancia activa, forma de
aplicacién ( el masaje, friccién o maceracién de la pilel aumentan
la absorcién), vehiculo usado y tiempo de permanencia. (37, 80,
106, 107, 133).

ENVEJECIMIENTO DE LA PIEL:

La epidermis (sobretodo la de la cara y el cuello) se degradan
progresivamente perdiendo su frescura y elasticidad, se arruga y
pierde firmeza. Uno de los factores del envejecimiento se sitfa al
nivel del Tejido Conjuntivo debido a la modificacién quimica y al
acomodo de las moléculas del col&égeno. La transformacién vy
degradacién del col&geno juega un papel muy importante en el
envejecimiento, debido a que el coligenc soluble disminuye con la
edad pasando a crlageno insoluble.

A escala molecular las fibras de coldgeno durante la infancia
y adolescencia estdn paralelas entre si y libres de moverse porgue
no est&n enlazadas cruzadamente (coldgeno soluble), pero con el
tiempo la exposicién excesiva a la radiacién ultravioleta o los
rayos solares, una nueva red de moléculas se entretejen entre las
cadenas libres originales (coldgeno insoluble), asi que el coligeno
ya no tiene la misma afinidad por el agua y no es capaz de mantener
el mismo grado de hidratacién profunda, lo que lleva a una piel
seca, sin tonicidad, rigida e inelastica. (5, 6, 8, 12, 19, 27,
38, 105).

Con la edad, la cantidad total de grasa permanece constante,
igual que 1los 1lipidos, la elastina aumenta ligeramente, la
secrecién sebdcea disminuye y la secrecién de sudor permanece
igual. Hay deficiencia en el Factor Natural de Humedad, se retarda
el valor de crecimiento del cabello, hay calvicie y pérdida de
brillo, menor volumen de sangre circundante y puede preseniarse
aumento en el contenido de calcio. (25, 26, 36, 51).

El envejecimiento puede deberse a factores como edad,
herencia, h&bitos de vida etc. Las manifestaciones clinicas del
envejecimiento estd&n representadas por: Atrofia Cuténea (piel
delgada vy seca, casi transparente) Yy Arrugas (principal
manifestacién wvisual). (27, 31, 41, 66, 76). Por lo cual es
necesario conocer lo mejor posible las alteraciones morfolégicas de
la piel seca y poder asl atender, prevenir y tratar exitosamente
sus cambios. (26).
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Fig. II. 1.
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TEJIDO COUNJUNTIVO.

Conecta y une otros tejidos para dar asi la forma corporal y
da. los medios para gque los elementos nutritivos pasen de los
capilares en las sustancias intercelulares a las células de los
tejidos. Se coloca entre la epidermis y el misculo; se encuentra en
todo el cuerpo (cartilago, tendén, ligamento, matriz del hueso,
pelvis del rifiién, ureter, uretra, etc.). Sirve como enlazante de
los vasos sanguineos Yy da la sustancia de unién en 6rganos
parenquimatosos como higado y misculo. Las funciones que tiene son:
sostener, almacenar, proteger y reparar. (5, 86, 97, 104).

Posee tres componentes principales gue son:

1. Células Especializadas que comprenden fibroblastos
(responsables de la produccién de fibras de colégeno y
mucopolisacéridos &cidos), células cebadas (que almacenan y
sintetizan heparinay}, células adiposas, macréfagos,
linfocitos, etc.

2. Sustancia fundamental amorfa es una mezcla compleja que
contiene agua, proteinas y mucopolisacaridos o
glucosaminoglucanos, transita entre las células y la

circulacién. Sirve de lubricante del sistema del coldgeno; los
mucopolisacaridos son 70% &cido hialurénico y 30% sulfato de
condroitina, es una estructura gelatinosa que mantiene a las
células unidas y es una barrera que evita la pérdida demasiado
répida del agua y el material disuelto en ella.

3. Fibras de coldgeno que se forman de finas fibrillas, son
blancas Yy onduladas, fibras eclasticas resistentes, son
hebras delgadas, amarillas y por ltime fibras reticulares son
redes o mallas delicadas y presentan todas las propiedades del
colageno, por lo que se consideran una variante de éste. (36,
41, 84, 97, 112, 116).

Es un tejido blando, plegable Yy eléstico, a demids contiene
varios i6nes inorgadnicos como Na*, €1°, ca®*, K*, 0, etc. y se
considera el 6rgano blanco de hormonas porque el metabolismo del
colidgeno y los mucopolisaciridos son afectados por ellas y al
declinar el sistema endocrino se altera. (45, 51, 104).

11



El tejido conjuntivo aparece en el embrién o en el feto y se
conoce como mesénguima, posteriormente constituye un tejido gue se

presenta sin cambios después del nacimiento,

todos los tejidos conjuntivos. (96).

COMPOSICION DE TEJIDOS

TABLA II.1

y del cual derivan

COMPONENTE FIBROSO BLANCO ELASTICO AMARILLO
(TENDON) (LIGAMENTO)
AGUA 62.9 57.6
SUSTANCIA 0.5 0.5
INORGANICA

SUSTANCIA ORGANICA 36.6 41.9
LIPIDOS 1.0 1.1
PROTEINA COAGULABLE 0.2 0.6
MUCOIDE 1.3 0.5
ELASTINA 1.6 31.7
COLAGENO 31.6 7.2
OTROS 0.9 0.8

12



Diagrama de una secci6n transversal subcutinea del tejido
conjuntivo. (1) Fibras de Col&geno. (2) Fibras de Elastina. (3)
Linfocitos. (4) Monocitos. (S) Macr6fago. (6) Fibroblastos. (7)
cé&lulas de Sostén. {8) Células Mesenquimas. (9) células
Plasméticas. (10) Vasos Capilares. (11) Células Grasas.

Fig. II. 2
13



CAPITULO III.
COLAGENO.

El colégeno es una de las proteinas mds abundante en el cuerpo
humano y animal, es el elemento constitutivo principal de la piel
y se encuentra en huesos, tendones, cartilago, diente etc. y en una
fina red de fibras en 6rganos internos. Es una proteina fibrosa que
mantiene las células unidas, su papel es estructural en el tejido
maduro y dirigente en el desarrollo tisular, es la proteina méas
larga que se conoce. Etimolégicamente la palabra coldgeno proviene
de los términos kolla (goma) y egenomen (preoducir). (&, 29, 75, 77,
79, 84).

Se encuentra en especies representativas de todo animal del
género Phyla, excepto en el Protozoa, (90). su abundancia en la
tierra se estima de dos trillones de libras, es insoluble en agua
fria, &cidos diluidos, soluciones salinas y ciertos disolventes
orgénicos, pero con el agua caliente se transforma a gelatina. (94,
103) .

Las fibras de colageno frescas son de color blanco y si estan
presentes en gran cantidad en la carne, la hacen dura, son
flexibles pero resisten el estiramiento y su resistencia a la
tensién es comparable al acero, se necesita una carga de al menos
10 kg para romper una fibra de 1 mm de didmetro y no se contrae
cuando se aplica una fuerza de 10 000 veces su propio peso. Esta
clerta inelasticidad permite a las fibras de los tendones
transferir contracciones musculares, a través de las
articulaciones, de modo que puedan realizar movimientos precisos.
(97, 104, 109, 116)

Las fibras son birrefringentes con luz polarizada, lo que
sugiere un ordenamiento de subestructuras asimétricas, se impregnan
débilmente con sales de plata. Los metales pesados decoloran las
fibras y acentian sus bandas caracteristicas, que se deben a
regiones de alta densidad electrénica, ya sea por una concentracién
de dtomos de poder de dispersién alto o por un mayor espesor de la
proteina o ambos.

Es incoloro en estado fresco y es dififcil distinguirlos en
preparaciones histolégicas, a menos que se coloree. Las tinciones
histolégicas tipicas del colédgeno son: (51, 97)

14



TABLA III.1

AGENTES COLORACION
Acido picrico, fucsina &cida y rojo rosado
hematoxilina. (Tincién de Van
Gieson)
Fucsina acida, anilina azul, azul

naranja G y &cido fosfomolibdico.
(M&todo del triocromo de Mallory).

Eosina rosado
Fucsina &cida. rojo
Azul de anilina, azul

Es afectado por enzimas proteoliticas, reacciona con 1la
carragenina para formar geles suaves, en lo que se refiere a la
relacién carga-extensidn es lineal sin que en alguna regién ocurra
una extensién ré&pida, los paquetes secos de fibra de coligeno son
similares en fuerza a la seda y al algodbébn. (62, 68, 81, 101).

El acomodo de las fibras es muy variado dependiendo del tejido
en la piel y en el tendén son haces de fibrillas paralelas y en
heridas cicatrizadas estan dispuestas al azar; en la cé6rnea ¥ en el
humor vitreo son una fina l&mina que permiten el paso de luz. (86).
En el modelo de difraceciébn de rayos X, se aprecia un &ngulo mayor
que forman los paquetes fibrilares de col&geno y un &ngulo menor
dependiendo del tejido. (29, 90, 101).

Las 2 propiedades fisicas m&s importantes del col&genc son su
comportamiento de hinchamiento y su habilidad para contraerse. El
coligeno se hincha por accién de &cidos y bases diluidos y frios;
si el proceso dura mucho entonces la temperatura aumenta y ocasiona
hidrélisis. El hinchamiento provoca un acortamiento de la fibra y
por consiguiente un ensanchamiento de la red cristalina, dicha
propiedad se atribuye a sus grupos polares y se relaciona con la
irritacién de la piel. (46, 79, 87).

Las fibras de coldgeno, al calentarse en medio acuoso,
muestran una reduccién a cierta temperatura que depende del medioc
fisicoquimico y el tipo de coldgeno, ademis de variar de especie a
especie.

15



TABLA

III.2

ORIGEN DEL COLAGENO SOLUBLE

TEMPERATURA DE CONTRACCION
(¢e)

mamiferos 62 - 64
piel de pescado 40 - 42
piel de becerro 64

bacalao 44

Al contraerse pierde 2/3 de su longitud original, se vuelve
transparente y adquiere la elasticidad del caucho; recupera su
ordenacién si se somete a estiramiento y si el proceso de
calentamiento no ha sido dristico (arriba de la temperatura de
contraccién). La contraccién es repentina en un rango de 2 a 3 °c,
sirve como indice de la estabilidad hidrotérmica y se debe al alto
enrollamiento de las cadenas polipeptidicas siendo una reaccién de
primer orden, donde la energia de activaciétn es de 141 kcal/mol.

El cloruro de calclo y el tiocianato de potasio disminuyen la
temperatura de contraccién y si se usan en concentracién adecuada,
ésta puede ocurrir a temperatura ambiente o baja., El curtido de la
piel ayuda a que el coladgeno se hinche menos y aumente su
temperatura de contraccién, dando mayor fuerza a las fibras y menor
solubilidad alcalina; adem&s con la edad aumenta dicha temperatura.

(45, 87, 90, 98, 101).
En las curvas de titulacién del coldgeno por técnicas
electromecdnicas convencionales, se aprecia gque sus grupos

funcionales pueden reaccionar con &cidos grasos y bases en medio
acuoso; se usa sal para reducir la diferencia de potencial entre
la proteina Yy la solucién. (101).

Cambios en las propiedades mecdnicas en el tracto reproductivo
de la hembra en mamiferos, tienen lugar en el embarazo y el
alumbramiento, ocurriendo cambios de tamafio también, gque no se
relacionan con la cantidad total de coldgeno. Las alteraciones
ocurren rdpidamente, pues el aumento presentado en el embarazo se
plerde 24 horas después del parto. (98).
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El colégeno soluble es estable a temperatura ambiente o menor,
aungue en refrigeracién sufre dafio que puede ser detectadoc por
cromatografia de liguidos de alta resolucién; mientras gque a altas
temperaturas se desnaturaliza (pierde la estructura de triple
espiral), se convierte en gelatina, disminuye su viscosidad y la
rotacién Optica. La temperatura de desnaturalizacién (Ty4) es la
temperatura en la cual, la viscosidad intrinseca disminuye a 1la
mitad de su valor original después de 30 minutos. (8, 23,

29, 75).
TABLA III.3
PROPIEDAD COLAGENO SOLUBLE GELATINA
ROTACION, OPTICA -380° a -408° -~ 120°
o
VISCOSIDAD 9 - 15 dl/g 0.3 dl/g
INTRINSECA (n, )
Ty 31 - 36% -

La temperatura de desnaturalizacién también es influenciada
por el pH, como se muestra en la siguiente tabla:

TABLA IIX.4

PH Ty (°C)
3.0 - 3.8 30 - 32
5.0 - 7.5 35 - 36
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0 |
20 30 40 T {(°C)
Ty = temperatura de desnaturalizacién.
GRAFICA DE VISCOSIDAD vs. TEMPERATURA.
100
Contenido 50
de hélice
0

20 40 T (°C)

T¢ = temperatura de fusién.
CURVA DE FUSION DEL COLAGENO.
Fig. III. 1
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La temperatura de fusién del colégeno (T¢) es el valor en
donde se ha perdido la mitad de su estructura helicoidal; tanto la
temperatura de fusién como la de contraccién se relacionan con la
temperatura corporal de la especie de procedencia y la diferencia
entre ellas, es de alrededor de 27 C. (8, 29, 49, 75, 98, 109).

TABLA III.5

DEPENDENCIA DE LA ESTABILIDAD TERMICA CON RESPECTO AL CONTENIDO DE

IMINOACIDOS.
Pro e Hyp TEMPERATURA (°C)

PROCEDENCIA

(resjduos/1000) | (Tc) { {Tg) | corporal
Piel de becerro 232 65 39 37
(sangre caliente)
Piel de tiburdn 191 53 29 24-28
Piel de bacalao 155 40 15 10-14

(sangre fria)

La remocién de las glandulas pituitaria y tiroides, retardan
el envejecimiento en el tendén de cola de rata, ya que disminuye el
consumo de oxigeno. (45, 51). El1 efecto hormonal scbre el
metabolismo del coldgeno es el siguiente:

TABLA III.é6

HORMONA COLAGENO
SINTESIS DESCOMPOSICION
Adrencorticotrofina disminuye se mantiene
Paratiroides se mantiene aumenta
del crecimiento aumenta se mantiene
Testosterona aumenta -
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PRUEBAS BIOLOGICAS.

- Inmunogenicidad

El coligeno es no inwunogénico, no estimula la produccién de
anticuerpos y la razdn de esto parece ceberse a que los colégenos
de diferentes especies, son muy similares por lo que el sistema
inmune no lo detecta como agente extrafio. La alergia proteinica
nunca ha sido observada.

- Dosis Letal 50 por via oral

En la rata es mayor de 20 ml/kg durante 7 dias y en ratdn es
mayor de 40 ml/kg por el mismo periodo.

- Irritacién primaria en piel humana

No hay ninguna indicacién de incompatibilidad con la piel en
el sentido de un efecto téxico primario.

- Irritacién primaria en piel de conejo e Irritacién Ocular

El col&geno no causa irritacién

- Sensibilizaci6én en el conejillo de Indias

No hay ninguna provocacibn de hipersensibilidad al contacto.
(4, 19, 60, 77).

El apoyo en estas pruebas permite el uso del col&dgenc con
plena confianza en productos y articulos cosméticos, pues es una
materia prima que no causard dafio al consumidor y en cambio, le
dari plena satisfaccién por sus miltiples propiedades.
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COMPOSICION DE AMINOACIDOS DEL COLAGENO.

El coldgeno tiene 2 aminoacidos especificos que son la
hidroxiprolina (Hyp) e hidroxilisina (Hyl), que se forman a partir
de la preolina y la lisina por medio de una enzima especifica, sus
estructuras son:

?H
HC ~—————— CHjp
l OH NH
H,C CH-COOH H,N - CH, - CH - (CHp), —c\u
\ / Coon
N
H
Hidroxiprolina e Hidroxilisina

Contiene alrededor del 13 % de hidroxiprolina y 15 % de
prolina y esos dos amino&cidos componen 1/5 de todos los residuos
en cada cadena polipeptidica, mientras que la glicina ocupa 1/3 de
todos los residuos; debido a que la molécula es pequefia y compacta
pudiendo situarse y permitiendo que los filamentos queden juntos.

Asi los 2 residuos de aminoicido a cada lado de la glicina,
quedan situados en el exterior de la fibra, donde los anillos
voluminosos de la prolina e hidroxiprolina pueden situarse. (75,
98, 100, 109). El triptéfano esta ausente y hay bajo contenido de
tirosina, leucina e isocleucina. Carece de cistina y si aparece se
debe a la contaminacién de pequefas cantidades de queratina.
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Presenta también alto contenido de grupos polares, debido a
los aminoAdcidos bifuncionales; cada aminoscido se va repitiendo
segn su abundancia en la cadena proteinica, siendo 8 moles de
glicina, 4 moles de monodcido, 4 moles de preolina, 2 moles de
hidroxiprolina y 1 mol de arginina o lisina. (8, 79, 87, 101,
110) .

Hay carbohidratos asociados al colageno en relacién de 1
molécula de cada azdicar (generalmente un disacirido de glucosa y
galactosa), por cada 2 moléculas de colé&geno.

NH,
GALACTOSA
CHyOH CH,
(o]
HO H
CH
H \\OH H l
(lCﬂz)z
N——C—C
| [
H H O
HIDROXILISINA
GLUCOSA
El procolégeno no tiene tirosina, mientras que el

tropocolégeno es rico en glicina, 5 y 4~-hidroxiprolina. (75, 86,
101). E1l andlisis de 1la cuticula de lombriz de tierra, de los
filamentos ejecutores de cohombro de mar y del Mytilus edulis
representan informacién de la composicién quimica del coldgeno en
invertebrados: no presentan periodicidad a 640 A°, tienen contenido
bajo de nitrégeno total (en los vertebrados es de alrededor de 99.8
%), poseen altas cantidades de polisacéridos, alta liberacién de
hexosas y pequefia cantidad de pentosas y hexosaminas; en ellos no
hay correlacién entre la estabilidad fibrilar (Temperatura de
contraccidn) y el contenido de hidroxiprolina, adem&s el enlace de
hidrégeno parece tener un efecto estabilizante mayor. (98).
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TABLA III.?7

COMPOSICION DE AMINOACIDOS DE COLAGENOS SOLUBLES PURIFICADOS.
Resultados expresados como residuos de amino&cidos/1000 residuos.

CANTIDAD DE AMINOACIDOS EN
AMINOACIDOS HUESOS DE PIEL DE GRANULOMA
TERNERA BECERRO NUCLEAR DE
COBAYO

Alanina 107.3 99.2 100.7
Glicina 310.3 321.2 324.0
Valina 22.9 26.0 20.5
Leucina 25.6 29.3 25.5
Iscoleucina 11.9 13.0 11.8
Prolina 144.8 120.3 115.6
Fenilalanina 10.7 16.3 12.4
Tirosina 1.8 3.3 3.2
Serina 28.30 32.5 44.1
Treonina 15.2 21.2 20.2
Metionina 3.9 4.9 8.3
Arginina 46.5 52.0 51.6
Histidina 4.6 6.5 6.2
Lisina 27.7 27.6 25.8
Ac. aspértico 44.1 43.9 48.3
Ac. glutamico 75.4 86.1 68.3
Hidroxiprolina 105.8 95.9 104.4
Hidroxilisina 8.3 9.8 8.8
Total 995.3 999.9 $99.7
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TABLA III.8
COMPOSICION DE COLAGENOS DE INVERTEBRADOS.
Valores como g de aminodcidos / 100 g de espécimen.

Aminoacido | Cuticula Filamentos Espongina Coxr~

lombriz nei-

na

um-~ Allolo~- | Hote~ | Myti- A B

bri- bophora { thu- lus

cus longa ria edu-

fors- | 1lis
kali

Glicina 25.00 30.80 20.40 | 17.20 | 19.10 } 25.30 | 20.50
Alanina 8.31 6.80 6,92 | 11.30
Leucina 2.73 2.47 2.10
Isoleucina 1.42 2.80 1.59 1.50
Vvalina 1.77 2.43 4,60
Fenilalani | 1.11 2.90 1.07 3.40
na
Tirosina 0.80 5.00 [ 0.40 0.30 7.10
Serina 8.50 8.40 4.60 5.30
Treonina 5.00 4.40 4.70 4.80
Metionina 0.59 0.40
Prolina 1.17 3.10 5.18 5.10 5.60 5.10
Hidroxipro | 12.80 14.60 3.01 6.80 8.10
lina -
Lisina 2.58 2.80 3.21 4.50
Acido. 4.95 4.40 5.56 4.60
Aspértico
Acido 6.63 7.80 7.30 5.30
Glutdmico
Amida 8.21 6.22
cistina 0.14 7.40
Arginina 7.04 14.90 | 11.80 10.30
Histidina 0.19 2.99 1.70
Hidroxilis 0.47
ina
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S8ECUENCIA DE RMINOACIDOS DEL COLAGENO.

La secuencia en el coldgeno es un tanto repetitiva, la glicina
se encuentra en casi toda la tercera posicién y los segmentos
tripeptidicos de Glicina-X-Prolina; Glicina-X-Hidroxiprolina vy
Glicina-Prolina-Hidroxiprolina son muy comines. Asi el patr6n - 1
- 2 = Glicina (3). se propone como un requerimiento absoluto, para
la formacién de la triple hélice.

En general por cadn 24 aminoacidos gue se tengan, cada tercero
es glicina, cada sexto prolina, cada doceavo hidroxiprolina y cada
veinticuatravo lisina o arginina. Ademds la secuencia sugiere gque
la hidroxiprolina esta siempre seguida de 1la glicina y 1la
proporcién molar prolina + hiroxiprolina: glicina: otro aminoacido
es 2: 3: 4., (75, 79 84, 87, 94, 98, 101, 104).

A continuvaciétn se presenta, la secuencia del coligeno en un
fragmento de piel de rata: (88, 109).

G p*M 62° p' s 6 p' RS
G L P G p'® p g A P 63 p' @ 6 F @
G p'P G E'WS p g E P G A s G p' M5
G p'R G p'®® p 6 p'P 6% k' N 6 D D'
G @ A G k' p'e R P G8% E R G p' p%
G p'Q@ 6 A% R g L P 6 T A & L PO
G M K 6 H¥R 6 F s

Abreviaciones: G glicina, Q@ glutamina, N asparagina, D &cido
aspartico, L leucina, p' prolina, M metionina, P hidroxiprolina, T
treonina, R arginina, A alanina, k' l1isina, K hidroxilisina, H
histidina, S serina, E &cido glutémico y F fenilalanina.

25



TABLA III.9

POSICIONES POSIBLES DE LOS EXTREMOS DE LAS CADENAS.

POSICION COLAGENO I COLAGENO IX
NO DEFORMADO DEFORMADO
1 Unicamente Pueden estar Debe ser
glicina otros residuos | glicina
pero imposible
prolina e
hidroxiprolina
2 AlgGn residuo Algin residuo AlgGn residuo
incluso incluso incluso
prolina e prolina e prolina e
hidroxiprolina | hidroxiprolina | hidroxiprolina
3 Unicamente Algin residuo Algan residuo
glicina incluso incluso
prolina e prolina e
hidroxiprolina | hidroxiprolina

Enlace del OH
de la
hidroxiprolina
en posicién 3

excepto valina

Puede formarse
a la cadena
vecinal

Se presenta
lejos de 1la
estructura y
no puede
formarse
dentro de las
cadenas
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AIBLAMIENTO Y PURIFICACION DEL COLAGENO.

Obtener col&geno soluble del colAgeno de la piel puede variar;
de menos de 1 hasta alrededor del 10% si se usan sales neutras o
soluciones alcalinas y més del 20%, si se lleva a cabo una
extraccién dcida. Debe notarse gue al referirnos soluble a &acido o
sales neutras, es relacionado a las condiciones de extraccién y no
indican que una fraccién es tnicamente soluble en este rango de pH.

Los estudios han demostrado que el coldgeno soluble en sales
neutras y/o alcalinas es el precursor biolégico de las fibras de
coldgeno insoluble y el coldgeno soluble en &cido es una etapa
intermedia. La actividad reside en la fraccién soluble en sales
neutras, aungue la fraccién soluble en &cido es mas activa que el
colégeno insoluble. Comercialmente el coligeno soluble se obtiene
por procesos alcalinos o enzimaticos, y la extraccién scida s6lo se
usa para propdsitos de investigacién, (8, 29). y alin mas Acida para
mejorar la produccién.

El hidrolizado resultante tiene un punto isoeléctrico mayor a
7 y las condiciones de degradaci6n pueden ser controladas para
obtener un producte con un range 6ptime de peso molecular
{cominmente de 500 a 2000) siendo ademds completamente soluble en
agua, facil de usar en formulaciones cosméticas y con posibilidad
de penetrar a la plel. (77).

Para las cremas de colageno no es posible sugerir un método
universal aplicable para la extraccién del coldgeno soluble activo,
pero el siguiente procedimiento da buenos resultados, si 1la
concentracién es del 0.1% o m&s: 30 g de crema se agitan con 200 ml
de éter de petrdleo Yy sa extraen con un embudo de separacién a una
temperatura de 25° o menos. Se deja 10 minutos y la fase inferior
( acuosa) se transfiere a 20 ml de soluciédn amortiguadora 0.2 M de
citratos y pH=6.0, se filtra para eliminar el material insoluble y
al filtrado se le realiza el ensayo de hidroxiprolina. Para la
relacién viscosidad/temperatura se debe usar una solucién fresca.

(8) -
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£l diagrama de separacidn de las fracciones de cnlégunoa nolublau en’ 4cido,
base y sales neutras as el siguientae:: {85).:

Rendimiento: 95% a 100%.
GOLAGENO SOLIDO CORIUM
Dejar an solucién al 108 do cloruro de sodio, toda la noche,

Lavar el residuo con agua, dejar toda la noche. Adicionar

pescartar la golucién al 10% de clorure de sodio y dejar toda la noche.

solucién,
—
Descartar la Lavar el residuc con agua fria, hasta que esté libre
solucién, de cloruroa, Deshidratar con acetona fria.

Extraer con 4 cambios de éter; enjuagar el &ter

Descartar la
con acetona y ésta con agua frla, al menos - -

solucién.
durante toda la noche.
Ducat.‘ar la Decantar el agua, extraer las piezas con solu~
solucidn. cién amortiguadora de fosfatos a pA = 8.0. -
Agitar durante toda la noche,
SOLUCION RESIDUO
pializar contra agua fria. Enjuagar la eolucidén amortiguadora

con agua fria. Extraer con sclu-
¢ién amortiguadora de citrato-fos-

£at - 8.5,
Dascartar la El precipitado es ato & pH 8.5
eolucién, COLAGENO 1 (eolu-
ble en sales neu-
tras).
SOLUCION . RESIDUO

Lavar coh agua, reconsti-
tuir con solucién amorti-
guadora de fosfatos pH =

Dializar contra agua fria.
-

!
Dascartar la LEI pracipitado es TROPOCOLAGENO 1.]

aolucién. 8.0.
SOLUCION RESIDUO
l Dializar y colectar. Lavar con agua y ~
ituir con -
rsx precipitado as COLAGENG I1 (soluble en sales neutras ).J con solucién amor-
tiguad, pH = 3.5
de fosfatos.
SOLUCION RESIDUO

Dializax y colectar al preocipitado. Lavar exhaustiva~

mente con agua -
AGENO II. fria y liofilizar.

JcoracEno 1nTacTo PURIFICADO. |
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ANALISIS8 Y CONTROL DE CALIDAD.

El colageno contiene un aminodcido especifico que es la
hidroxiprolina, y el andlisis de dicho aminodcido funciona como
prueba sustancial para la calidad y también es recomendable como
control. Aunque la gelatina, producto de la hidrélisis parcial del
col8geno con agua hirviendo tiene el mismo contenido de
hidroxiprolina, 1la estructura caracteristica del coldgeno es
diferente y por ende disminuye la viscosidad y la rotacién 6ptica,
por lo cual debe hacerse una curva de viscosidad/temperatura.

Los métodos para la determinacién de hidroxiprolina son:
1.Mé&todo de Neumman y Logan

- Desintegracién: Se coloca 1 ml de colidgeno y 1 ml de
soluciébn 6 N de Acido clorhidrico en un tubo, se clerra y se funde
por 3 horas en autoclave (29.6 psig y 132°C).

- Determinacién: Diluir 1 ml de la solucién resultante con
agua destilada (1:20); la concentracién sera de 7.5 %
Hidroxiprolina/ml. Tomar 1 ml de la solucién y agregar 1 ml de
solucidn 0.01 M de sulfato ciprico y 1 ml de solucidén 2.5 N de
hidr6xido de sodio.Agitar vigorosamente, adicionar i ml de solucién
al 6% de per6xido de hidrégeno, volver a agitar vigorosamente.
Agregar 0.1 ml de solucibén 0.05 M de sulfato ferroso y agitar en
vortex hasta gue no haya burbujas de gas. Adicionar con agitacién
4 ml de solucién 3 N de dcido sulffirico y 2 ml de solucién al 5% de
p-dimetilaminobenzaldehido en propancl. Mezclar con una varilla de
vidrio y calentar en bafio de agua con agitacién constante durante
16 minutos a 70°C. Enfriar 5 minutos en bafic de hielo y medir 1la
absorbancia del color rojo resultante a una A= 540 nm. El blanco
es agua tratada igual.

- curva de calibracién usar Hidroxiprolina pura y seca.
Solucién stock pesar 100.0 mg de Hyp en un matraz de 100 ml aforar
con agua destilada. Diluir la solucién resultante 1:20, 1:10 y
1.5:10 con agua destilada (concentracién 5%, 10Y'y 15%).

-Nota: puede fundirse el coligeno sin usar el autoclave,
llevando a 103°C por 24 horas. La sensibilidad del método es de 5
a 15 mcg Hyp/ml. (8, 11, 55, 78).

29



2. Método de Cloramina T

~-Solucién amortiquadora: diluir 50 g de &cido citrico, 12 ml
de a&cido acético glacial, 120 g de acetato de sodio trihidratado y
34 g de hidréxido de sodio en 1 1 de agua. Verificar el pH y
ajustar a 6.0 con gotas de una solucién al 20 % de 4cido acético.
La solucién debe guardarse en refrigeracién y bajo una capa de
tolueno de 1 cm de profundidad.

-Solucién de Cloramina T: (recién preparada) mezclar 0.56 g de
Cloramina T, 8 ml de agua destilada, 12 ml de propanol y 20 ml de
solucién amortiguadora (cuidando de no tomar el tolueno).

-Solucién de p-dimetilaminobenzaldehido (DMABA): diluir 10 g
de p-dimetilaminobanzaldehido en 50 ml de una solucién 3.15 M de
dcido perclérico y disolver.

-Preparaci6étn de la muestra: lavar todo el material de vidrio
con acetona, propanol y agua destilada y secar antes de usar. Pesar
una cantidad de muestra que contenga 50 mg de Hidroxiprolina en un
tubo de rosca de 20 ml agregar un volumen igual de acido
clorhidrico concentrado y llevar a 15 ml con una solucién al 20 %
de &cido clorhidrico. Cerrar el tubo y calentar a 110°C toda la
noche, enfriar el tubo a temperatura ambiente y transferir
cuantitativamente a un matraz volumétrico de 250 ml, filtrando en
un embudo de vidrio con lana y ayudédndose con agua destilada.
Llevar a volumen con agua destilada y mezclar.

-Esténdar: pesar 100 mg de Hidroxiprolina en un matraz
volumétrico de 50 ml, disolver con agua destilada, agregar 20 ml de
una solucién al 20% de &cido clorhirico y aforar con agua
destilada.

- Procedimiento: Después de diluir la muestra y el estandar
(5.0 ml1 a 100 ml) y pipetear 1 ml de las soluciones en tubos de
ensayo, adicionar:

A) 1 ml de soluciédn de Cloramina T, mezclar en vortex. Dejar
4 minutos.

B) 2 ml de propanol, mezclar en vortex. Dejar 6 minutos.
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€} 1 ml de solucién de p-dimetilaminobenzaldehido, mezclar en
vortex y llevar a 60°C en bafio maria por 20 minutos.
Enfriar con chorro de agua.

D) Adicionar 5 ml de propanol,mezclar en vortex y determinar
la absorbancia a una = 556 nm. (8).

En ambos métodos el A4cido y el calentamiento son para
hidrolizar, el peréxido de hidrdgeno y la Cloramina T oxidan 1la
hidroxiprolina a Acido pirrolinehidroxicarboxilico, es decir, una
descarboxilacién para obtener un pirrol. Posteriormente la reaccién
entre el pirrol y el reactivo de Ehrlich da un croméforo gue se
mide espectrofotométricamente. (13).

Existe ademis un método cualitativo para verificar la
sustantividad de la molécula, y es su reaccidén con la Rubina
(colorante aniénico) que reacciona con un hidrolizade catiénico de
colégeno, dando un color rosa-rojizo. (61).

Andlisis por cromatografia de liquideos de_ alta resolucidén y
electroforesis con métodos de yodacién (I!27y I'25), mostraron que
la proteina sufre dafio al ser tratada con los reactivos empleados
por el método de la Cloramina T, por lo cual el rendimiento es muy
bajo (50 a 66 %). (23).

Las presentaciones comerciales, actualmente son muchas y un
andlisis de calidad, es necesario porque pueden contener solamente
proteinas desnaturalizadas o hidrolizados de colageno. Los
siguientes datos analiticos pueden ayudar a evaluar la calidad de
una presentacién de colégeno:

-~ Descripcién o aspecto (color, olor, forma fisica etc.)
- Humedad, pH, cenizas, solubilidad, metales pesados etc.
- Contenido de hidroxiprolina.

- An&lisis total de aminoacidos.
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- Pruebas de identificacién (las fibrillas precipitan al
agregar una solucién al 7 % de cloruro de sodio y por el
método de Biuret producen un fuerte color.).

Determinacién de nitrégeno total.

Absorcidén al ultravioleta {tienen un méximo a 257 nm).

- Determinacién del peso molecular.

Pensidad relativa, sélidos totales, viscosidad, fierro etc.

Andlisis microbiolégico de patégenos y no patbgenos.

Es muy importante realizar las pruebas necesarias, debido a
que se tiene informacién de que al hacer el andlisis de 30
soluciones de coligeno en teoria iguales, los resultados mostraron
que su contenido era muy diverso: colageno desnaturalizado,
colageno hidrolizado o tropocoligeno nativo., Lo cual muestra lo
importante que es conocer el contenido de tropocolageno nativo que
es el que se prefiere usar. (55).
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BIOSINTESIS DEL COLAGENO.

El mecanismo propuesto para la biosintesis del coldgeno es el
siguiente: el RNA mensajero de cada cadena pro-o¢ sufre la
transdulacién sobre los ribosomas unidos a la membrana (b), la
hidroxilaci6én de los residuos de prolina y lisina, comieriza sobre
las cadenas en formacidén. El &cido L-ascbrbico es unc de 1los
cofactores de las enzimas responsables de la hidroxilacién, de
residuos especificos 1isil y prolil, actda como agente reductor
para mantener el fierro en forma ferrosa en la enzima.

La prolina puede hidrolizarse en C; s6lo si estd situada en
el lado aminico de un residuo de glicina., El &tomo de oxigenc gque
se une al C, de la prolina, viene del oxigeno molecular y el otro
dtomo también de oxigeno aparece en el succinato que se forma a
partir del «cetoglutarato:

o co0™ H .0 coo~
Il | ) vl |
=N ~—=— CH—C— {CH;), prolil —N—C-—C— (CHp),
l hidroxilasa I l
+ 0y + <I:=o _— + C==0 + COOH
HyC CH. ascorbato H,C CH
2 2 2 2
N\ / coo” \/ o~
C, £
/’ N\ P4 \ succinato
H H H OH
residuo de o~ ceto residuoc de
prolina glutarato 4~hidroxiproina

Una pequefia porcién de residuos de coldgeno se hidrolizan en
Cs, por acciébn de la lisis-hidroxilasa que también requiere de
oxigeno molecular, «-cetoglutarato y ascorbato. El grupoc hidroxilo
de la hidroxiprolina facilita los puentes de hidrégeno y las
uniones cruzadas dando asi estabilidad a la triple hélice y 1la
modificacidén de 1la lisina se necesita para la formacién
extracelular subsecuente de enlaces aldimino. (45, 86, 109).
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Cuando ha finalizado la formacidén de las cadenas (b), éstas se
liberan de los ribosomas y comienza el ensamblaje de las regiones
helicoidales del tropocol&geno. Se piensa gque esto inicia por la
asociacién de los dominios globulares, que aparecen desde el
extremo amino terminal al carboxiloc terminal. La hidrozilacién
finaliza cuando las moléculas de tropocolégenc (c) se ensamblan y
comienza entonces la glucosilacién (d).

Después de su secreciéon desde la célula, tanto el amino
terminal como el carboxile terminal son eliminados por 1la
procolégeno peptidasa para dar asi el tropocolédgeno (e), que forma
las fibrillas bajo la direccién de interacciones electrostaticas
hidrofébicas y por enlaces cruzados se obtiene el coldgeno maduro
(f). Siendo las etapas:

1. Conversidén del grupo amino de la lisina en un aldehido por
una reaccidén por la lisil-oxidasa.

2. Dos de los aldehides sufren una condensacién aldélica (un
i6n enclato derivado de un aldehido se adiciona al grupo carbeonilo
de otro aldehido).

3. El enlace cruzado aldélico, puede reaccionar con la cadena
lateral 1-histidina, para formar un enlace cruzado de
aldol-histidina.

4. El grupo aldehido en el enlace cruzado aldol-histidina,
puede formar una base de Schiff con otra cadena lateral y asi
unirse covalentemente cuatro cadenas laterales. (86, 83, 90).

El proceso global de enlaces cruzados, es la maduracién de la
proteina y el producto final es insoluble a menos gue ocurra
degradacidn o desnaturalizacién. Las fibrillas de col&geno se
forman entre las 24 y 45 horas y al final aumentan el di&metro y
adquieren periodicidad a 640 A° con varias estriaciones. (98,110).

Existen sustancias que alteran el mecanismo de sintesis como
altas dosis de histamina, la incorporacién de canavinina inhibe el
procesc normal y provoca una sensacién diferida en el procolé&geno,
la aminofilina inhibe la incorporacién de prolina al col&geno; en
cambio la adici6én de heparina y sulfato de dextrdn aumentan la
incorporacién de ella, (58, 62). ademi&s de la intervencidn de
hormonas sobre este proceso. (86, 88, 110).
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TIPOS DE  COLAGENO
{TXPD DE FORMULA POLIMERO

COLAGENOQ MOLECULAR NATIVO DISTRIBUCION TISULAR RASGOS CARACTERISTICOS

Tipo I 1A1l1))2D(2 pibrilla |piel, tendén, hueso, dentina, liga-| Contenido bajo de hidroxilisina, sid
mento y aponeurosis. Es el 90% del| tios esoasos de glucosilacidn de hi~
coligeno total. droxilisina, fibrillas anchas, UC=6

Tipo I1 [&X1(11) Fibrilla [Cartilago, mnicleo pulposo y cuerpo | Contenide alto de hidroxilisina, fi-

3 vitreo, Es el 10% del total. brillas mis delgadas y muy glucosi-
ladas. La UC = 6.

Tipo IIT Wl(IIl))3 Fibrilla |piel fetal y adulta, Gtero y vasos | Contenido alto de hidroxiprolina y
sanguineos. Posee fibrillas de re-| glicina, bajo en hidroxilisina, si-
ticulina, se considera un contami- tios escasos de glucosilacién de hi
nante menor del tipo I y las fibri-| droxilisina, enlaces diswlfuro entrq
1las son como gel por su alto conted cisteinas en el extremo carboxilo dg
nido de agua. la hélice. La UC = 6.

Tipo IV 1 1{IV)), Lémina Glomérulo renal, cipsula del cris- | Contenido muy alto de hidroxilisina

. basal talino, ldmina basal de células e- | casi totalmente glucosilada, rica -
tentativa a1 . : ; : ;
piteliales y endoteliales. en 3-hidroxiprolina, contenido bajo
de alanina, retiene piezas de exten-
sién de procoligeno. UC = 10
Tipo V MD(B)Z 6 |Desconoci- Muy difundido en cantidades peque- | Contenido alto de hidroxilisima, -
do [ias en laminas basales de vasos san+ fuertemente glucosilada, poca alani-
P(May(xﬁ)3 quineos, células del misculo liso, | na. No forma fibrillas mativas in
lexoesquelato de fibroblastos y me~ | vitro.

sénquima.

uc = Unidad de carbohidrato.



La relacién de coldgeno I y ITI, es relativamente constante en
relacién al tamafio del material fibroso y el colagenoc IIT disminuye
en cantidad respecto al I con la edad, lo cual puede relacionarse
a . la piel seca., La diferencia mis importante estd en la secuencia
de amincdcidos de las cadenas; el I tiene 2 cadenas idénticas y 1
diferente y los tipos II, III y IV tienen las 3 cadenas idénticas;
mientras que el coligeno V atin estd en discusién. (45, 58, 62).
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COLAGENABA.

Enzima que digiere y degrada el coldgeno natural o artificial
por rompimiento de enlaces peptidicos, localizados en regiones
helicoidales. Es un complejo amorfo y termoldbil, cuyas fracciones
son : A (peso molecular de 105 000), B (peso molecular de 57 400)
y una subunidad ¢ inactiva (peso molecular 25 000). Su pH éptimo va
de 7 a 8.

Las trazas de Ca?* se necesitan para la adsorcién de la enzima
al substrato y gue haya actividad. Su accién es la siguiente:

I 11
COLAGENO —————y PEPTIDOS DOBLADOS —-————— PEPTIDOS AL AZAR

La reaccién I es enzimitica y resulta en la incisién de la
molécula en polipéptidos, lo cual se aprecia como un cambio en la
viscosidad; la reaccién II es térmica. La colagenasa puede actuar
en:

1. Sitios localizados sobre las 3 cadenas polipeptidicas del
coldgeno y las cadenas podrian tener secuencias comunes de
aminodcidos.

2. En una regién de la molécula, donde hay ruptura en 1la
configuracién espiral o donde hay cambio en la naturaleza de é&sta.

Es compatible con antibiéticos (como sulfato de polimixina B,
neomicina y bacitracina), perdxido de hidrégeno, solucién de Darkin
y solucién salina normal con solucién amortiquadora a pH=0 - 7.5.
Se altera con antisépticos con metales pesados como mercurio y
plata, detergentes y hexaclorofeno.

Su potencia se expresa en términos de su habilidad para
digerir el coldgeno bovino no desnaturalizado in vitro. (78, 79,
83). Se usa en la investigacién de la estructura y biosintesis de
col&geno, dispersién de <células en cultivo de tejidos,
debridamiento de Areas severamente quemadas y lesiones dérmicas.
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Existen 2 tipos de colagenasa:

A. Sintetizada por el microorganismo clostridium hystoliticum que
privoca gangrena gaseosa. La enzima rompe cada cadena en el enlace
X Glicina - Prolina - Y, y ayuda a la invasi6én de la bacteria
porgue destruye las barreras del tejido conjuntivo del huésped; la
bacteria no es afectada porque no contiene col&geno.

B. Tisulares presentes en tejido de anfibios y mamiferos sometidos
a crecimiento o reestructuracién como 1la c¢ola nadadora de
renacnajos (que sufre metamorfosis) o el Utero después del parto.
(98, 109, 113).
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CAPITULO IV

ESTRUCTURA DEL COLAGENO.

Las cadenas constituyentes del coldgeno se sintetizan
inicialmente como precursores mayores, el precursor de la cadena
es la pro «; igual que para la cadena «,. Las cadenas pro se
sintetizan por 1los fibroblastos y se seCretan en el espacio
extracelular del tejido conjuntive. (75}. La unidad estructural son
3 cadenas polipeptidicas enrolladas a lo largo de una triple doble
hélice, la visualizacidén de la estructura es como una soga triple
de cables retorcidos; cada cadena esti torcida en una hélice con
girc a la izquierda de 3 residuos por vuelta. Tres de estas hélices
con giro a la izgquierda son entonces enrolladas en la super hélice
con giro a la derecha, para formar una molécula rigida y se
requiere una rotacién de 324° para dar la hélice de hebras
individuales; con una traslacién de 8.58 A°. (29, 84, 88, 96),

Las 3 cadenas est&n arregladas de forma que sus ejes son
paralelos y podrian formar las esquinas de un triangulo equilédtero,
con lados de aproximadamente 5 A°., La superhélice tiene una
inclinacién de 104 A°. (89).

La estructura esta estabilizada por :

1. Enlaces de hidrégeno intercadena, los donadores de hidrégeno son
los grupos amino peptidices de los residuos de glicina y los
aceptores son los grupos carboxil peptidicos de residuos de las
otras cadenas. La direccién del enlace es transversal a la longitud
del eje del tropocolageno.

2. Enlaces covalentes cruzados que pueden ser de 2 tipos:

- Intramoleculares (dentro de una unidad de tropocolégeno) gue
derivan de las cadenas laterales de la lisina.

- Intermoleculares (entre unidades diferentes de
tropocolageno). (85, 94).
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CAPITULO IV

ESTRUCTURA DEL COLAGENO.

Las cadenas constituyentes del coligeno se sintetizan
inicialmente como precursores mayores, el precursor de la cadena
"f es la pro «,; igual gque para la cadena < ,. Las cadenas pro Sse
sintetizan por los fibroblastos y se secretan en el espacio
extracelular del tejido conjuntivo. (75). La unidad estructural son
3 cadenas polipeptidicas enrolladas a lo largo de una triple doble
hélice, la visualizacién de la estructura es como una soga triple
de cables retorcidos; cada cadena estd torcida en una hélice con
giro a la izquierda de 3 residuos por vuelta. Tres de estas hélices
con giro a la izquierda son entonces enrolladas en la super hélice
con giro a la derecha, para formar una molécula rigida y se
reguiere una rotacién de 324° para dar la hélice de hebras
individuales; con una traslacién de 8.58 A®. (29, 84, 88, 96).

Las 3 cadenas est&n arregladas de forma gque sus ejes son
paralelos y podrian formar las esquinas de un tridngulo equilétero,
con lados de aproximadamente S A°, La superhélice tiene una
inclinacién de 104 A°. (89).

La estructura est& estabilizada por :

1. Enlaces de hidrégeno intercadena, los donadores de hidrégeno son
los grupos amino peptidicos de los residuos de glicina y 1los
aceptores son los grupos carboxil peptidicos de residuos de las
otras cadenas. La direccién del enlace es transversal a la longitud
del eje del tropocol&geno.

2. Enlaces covalentes cruzados que pueden ser de 2 tipos:

- Intramoleculares (dentro de una unidad de tropocoligeno) que
derivan de las cadenas laterales de la lisina.

~ Intermoleculares (entre unidades diferentes de
tropocoléageno) . (85, 94).
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MOLECULA DE ESPACIO

TROPOCOLAGENO INTERMOLECULAR
300°A 400°A

i k">i:1 C : >0 C >D/l >
>0 >0 >0 >0
>0 >0 >0 O
P00 CoO D

REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL TROPOCOLAGENO.

Las moléculas de tropocoldgeno se acomodan a un cuarto de su
longitud con relacién a la hilera anterior y dejan un hueco una
tras otra de 400 A°. (8).

FI1G6. 1IV. 1
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La estructura y enlaces dan al coldgeno su fuerza Gnica y
propiedades y los enlaces cruzados dan fortaleza mecdnica a las
fibras. El nfimero y tipo de enlaces cruzados varia con la funcién
fisiolégica y con 1la edad del tejido y en embriones, fetos y
animales j6venes las interacciones son probablemente no covalentes
Yy se disuelven rapidamente. El movimiento térmico puede superar las
fuerzas gque estabilizan la hélice,sufrir una fuerte transicién
estructural y dar una estructura descompuesta (gelatina).

(8, 86, 109).

La geometria total de la fibra se ha deducido de estudios de
rayos X y microscopia electrénica, presenta estriaciones a 640 A°
lo gque sugiere que la estabilidad es mayor para estructuras
pequefias., Las espirales moleculares del coligeno, se asocian dando
tilamentos, los que se agregan para dar unidades de fibrillas (méas
rigidas e inflexibles), que componen las fibras visibles
microscépicamente y éstas finalmente forman los paquetes de fibras.

Los polipéptidos del coldgeno son la ruptura de las fibras
individuales en unidades mwas pequefias por hidr6lisis de enlaces
peptidicos; y el coldgeno soluble es la separacién y el aislamiento
del tropocoligeno del colageno insoluble. (98).
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o]

[ COLAGENO

A. Bandas caracteristicas del colageno.
B. Las bandas son debido al ordenamiento espacial escalonado.

C. Ampliacién de B donde se aprecia que el espacio intermolecular
del tropocol&geno coincide regularmente cuando se unen varias
hileras formando las bandas caracteristicas.

FIG. IV.4
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COLAGENO.

Datos técnicos y representacidn esquemdtica de su estructura.

PESO MOLECULAR

ESTRUCTURA

LONGITUD

DIAMETRO

AMINOACIDOS

COMPOSICION DE
LOS AMINOACIDOS

285 000

triple hélice; 3 cadenasd por molécula

280 nm

1.4 nm

1050 por cadena

Alrededor de 20 amino&cidos
diferentes, principalmente: 33 % de
glicina, 22 % de prolina e hidroxiprolina.

ESQUEMA IV. 1
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CAPITULO V.

PROPIEDADES COSMETICAS DEL COLAGENO.

Las propiedades que se le atribuyen al colagenc en la plel son
las siguientes: .

1. Proporciona suavidad, sedosidad, elasticidad y flexibilidad.

2, Mantiene un balance adecuado, para satisfacer los regquerimientos
fisicos, quinicos y fisiolégicos. (1,2,3, 6).

3. Da a la célula, la proteina que le permite crear nuevas fibras
de coldgeno, frena la pérdida de sustancia y aumenta la tasa de
hidratacién profunda del tejido.

4. Contribuye en la habilidad de la piel para absorber humedad,
minimizando la pérdida de agua.

5. Ayuda en la reparacién y normalizacién de la epidermis, porque
deja una capa fina de proteccién. (5, 8, 29)

6. No pretende borrar las arrugas, pero si corregir las que estén
en vias de formacién y dar firmeza.

7. Permite sentir la piel lisa y aterciopelada.
8. Mejora la turgencia. (6, 12).

9, Sirve como regulador del efecto del bronceado, al elevar la
humedad y mejorar la funcién de los capilares de la piel. Reduce
ademai el despellejamiento y arrugamiento que ocasionan los bafios
de sol.

10. Combate el tejido cutdneo envejecido, por lo gque puede
funcionar como agente profildctico y terapéutico. (31, 66, 77).
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Muchas de las propiedades mencionadas anteriormente, pueden
mejorarse al formar los derivados del coldgeno, como los
hidrolizados que por tener menor tamafio y una solubilidad mas alta
en el agua, son preferidos en las formulaciones cosméticas y los
condensados de coldgeno son &cidos grasos gque disminuyen la
irritacién normal del &cido graso, y que también tienen propiedades
emulsificantes. (47, 57).

Los hidrolizados de colageno dan proteccién a la piel contra
la irritacién provocada por agentes surfactantes activos, y mejoran
funcionalmente los aditivos tradicionales para productos de ducha,
esto se logra por su efecto protector coloidal. (56). Sirven como
emolientes oclusivos eficientes cuando se aplican en 1la ufia,
ayudando a mantener una cuticula sana y fuerte, mientras retienen
la humedad vital para la elasticidad 6&ptima de ella.

Los hidrolizados ademas activan los estratos cuténeos de la
piel y causan proliferacién celular, formando una pelicula ligera
e invisible; en cremas y lociones evitan los problemas relacionados
con la gelificaciébn. (46, 109). También restituyen los aminoc&cidos
en el estrato cérnec {(que componen el 40 % del factor de humedad de
la piel), ayuda a gque la piel no se desengrase tanto por
surfactantes y disminuye la desnaturalizacién de las proteinas en
sistemas detergentes. En los depiladores amortiguan la accién de
éstos y sirven de emolientes. (57}.

La opinién de que el coldgeno realmente pueda penetrar la piel
y retardar el proceso de envejecimiento, ha sido dificil de probar
y ha creado fuertes polémicas. Los ensayos de Smith muestran que el
coldgeno marcado con Cj,, no puede pasar o penetrar la piel sino
que es un recurso (nicamente para mantener la humedad y rehumedecer
la piel seca, ya que es altamente hidratante al formar puentes de
hidrégeno e interaccionar con los componentes de la piel. (§),

Los resultados sobre callos humanos muestran que el
tratamiento con cremas de colidgeno aumentan el contenido de humedad
del callo, debido a que el coligeno soluble absorbe de 3 a 8 veces
su peso en agua.

La absorcién de 1la molécula es imposible, si no esta
desnaturalizada, pues la penetracién dérmica seria cero y su accién
muy superficial. (8, 19). En un estudijo sobre la piel via técnica
de remocién con cinta Scotch, el coldgeno estuvo presente s6lo en
1i§aprimeras 6 capas del estrato cérnec y no hubo penetracién més
a .
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Se han hecho estudios sobre la biodistribucién v
caracteristicas de la absorcién del coligeno en ratas por 2 vias de
administracién: tépica (sobre la piel) y subcutinea; se aprecid que
los perfiles son cualitativamente comparables y 1la absorcién de
colédgeno soluble por la piel es relativamente pequefia las primeras
horas, pues necesita ademds de un tiempo mayor para llegar al
torrente sanguineo. (23, 30).

La proteina sera mas substantiva a la piel y el cabello si la
formulacién est& abajo de su punto isoiénico. En lo referente a los
hidrolizados de coldgeno, son de bajo pesc molecular y consisten de
cadenas cortas ¥y sencillas gue van de 10 a 300 unidades de
aminodcidos. Eigen concluy6 que el peso molecular de 150 a 10 000
tiene 1las propiedades deseadas, siendo el tamafio molecular
importante para mejorar la sequedad. (40, 48).

Pruebas extensivas de los hidrolizados por técnicas de trazado
radioactivo, microscopia electrénica de exploracién y el método
clasico de la hidroxiprolina han demostrado que son sustantivos a
la piel y el cabello. Las pruebas de compatibilidad en el ojo de
conejo y la prueba epicuténea en humanos y animales, mostraron que
entre un 5 y 10 % de hidrolizado son suficientes para disminuir
considerablemente los afectos de irritacién por tensoactivos
aniénicos. (77).

Stern comprobé que los condensados de proteina también son
sustantivos a las capas externas de la piel y ayudan a la absorcién
de la humedad de la atmé6sfera. (57).

Reclentemente se ha desarrollado un mé&todo gue puede ayudar a
la evaluacién cuantitativa del efecto humectante del colédgeno sobre
las lineas faciales superficiales, por una apreciacién wvisual
descriptiva. (44).

Ademés de la aparicién de los 1liposomas (esférulas de
fosfolipidos que encapsulan coligeno), que humectan a la vez que
ocluyen la piel y que bien podrian aumentar la absorcién del
colégeno debido a que son liposolubles en las capas dérmicas, con
lo cual el uso del colageno en cosmetologia seria afin mas comGn y
bien fundamentado, logréandose asi productos de innovacién que den
plena satisfaccién al consumidor. (2, 7).
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ISOTERMA DE ABSORCION DE HUMEDAD DEL COLAGENO.
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CAPITULO VI.

EL COLAGENO EN EL CABELLO.

En el cabello se aprecian 2 partes: la superior o tallo y 1la
profunda o raiz gue esti en intima adherencia con las paredes del
folicule piloso. En un corte transversal del tallo se distinguen 3
zonas:

1. Zona Central o Médula que se vuelve estrecha conforme asciende
y la forman células que pueden tener pigmento.

2, Zona Mediana, Corteza o Cortex compuesta de largas células
fusiformes y pigmentadas adheridas entre si, gueratinizadas y sin
niclec. Forma el cuerpo del cabello.

3. Cuticula o Epidermicula es la capa exterior y se forma sobre una
sola hilera de células planas, cérneas, sin nicleo, translicidas,
sin pigmento y dispuestas como escamas que miden de 80 a 1004 de
longitud y 0.5 4 de espesor. (99, 119}).

La condicién y fuerza del cabello, dependen de los enlaces
peptidicos. Cuando las células en lugar de pigmento poseen aire,
aparecen las canas. El cabello se implanta en el foliculo piloeso
que tiene fibras musculares involuntarias y con el frio o emociones
se contrae y eriza. (8, 15, 53}.

El didmetro del cabello va de 60 a 80 , consiste en su mayoria de
cisteina; el cuero cabelludo posee un promedic de 100 000 fibras de
cabello y puede perder hasta 100 cabellos por dia. El cabello tiene
una fase de crecimiento (anagena) por 3 afios, mantiene una fase de
apoyo (telogena) de 3 meses, se cae y una nueva fase de crecimiento
comienza. (25).

El cuero cabelludo secreta un aceite (sebo), el cual previene
la pérdida de humedad, protege, da brillec, acondicionamiente y
lustre a las fibras de cabello. (50, 54, 69). Los problemas mis
comunes en el cabello incluyen:
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TABLA VI.1

i CARACTERISTICA | %
Caspa 40
Cabello grasoso 38
Cabello delgado, fino, dificil de manejar 18
Orzuela i6
Pérdida de cabello 10

. Cabello seco, sin brillo y sin lustre 5

Asi alrededor del 87% de la poblacién, considera que
tiene alguna alteracidén o problema en el cabello.

f———————- CUTICULA

CORTEZA

MEDULA

CORTE ESQUEMATICO DE CABELLO.
Fig. VI. 1
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PROPIEDADES8 COSMETICA DEL COLAGENO EN EL CABELLO.

El uso del coldgeno en preparaciones para el cabello, cada vez
aumenta m&s debido a que imparte las siguientes propiedades:

1. Da suavidad, elasticidad, brillo y mayor cuerpo al cabello,
proporcionando salud y un aspecto mds natural acompafiado de una
sensacién de mejoria en el cabello dafiado. Disminuye también la
fragilidad.

2. Proporciona manejabilidad y docilidad para el peinado. (1, 3, 4}.

3. cuando se usa en productos decolorantes del cabello, lociones de
ondulado permanente o para alaciar, ayuda a minimizar el dafic en la
fibra de cabello. (10}

4. En los shampoos, enrigquece las propiedades espumantes para una
accién limpiadora total, aunque sin desengrasar excesivamente ni el
cabello ni el cuero cabelludo. Evita gue la espuma sea irritante y
gue provogque enrojecimiento de los ojos.

" Fortalece la capacidad espumante y previene su ruptura répida
debido a su propiedad de coloide protector y formador de pelicula.
(8, 77).

5. Impide la acci6én de la dureza del agua en preparaciones para la
limpieza del cabello.

6. Mejora el proceso nutricional, evitando asi la orzuela por ser
reconstituyente de células muertas. (3, 9).

Los derivados del coligeno también sirven para regular el
proceso de oxidacién en la decoloracién y se usan como surfactantes
en tintes en shampoo, porgue ayudan al tinte a dispersarse y que
se absorba totalmente en el cabello. Un condensadeo de coligeno
también puede mejorar la compatibilidad entre agentes tensoactivos
por ejemplo: el condensado de coldgeno con Aacido undecilénico,
ayuda en las preparaciones anticaspa y para el culdado de los pies;
Y con dcido abiético retarda el efecto de reengrase del cabello.
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Los derivados catiénicos intensifican el efecto acondicionador
y permiten obtener preraraciones en solucién transparente lo cual
da un mejor aspecto fisico al producto. (1, 77).

Los estudios realizados han demostrado que el coldgeno penetra
a través de la cuticula y dentro de la corteza, lo que implica que
es absorbido por el cabello. (13, 30, 47). E1 grado de
sustantividad depende del grado de perjuicio del cabello,
concentracién y tamafio molecular de la proteina o el hidrolizado,
tiempo de permanencia, pH y naturaleza de la formulacién.

La sustantividad resulta de la formacién de complejos en los
que se involucran grupos carboxilo electrofilicos y grupos amino
nucleofilicos de la proteina y por otra parte grupos nucleofilicos
amino y sulfhidrilo del cabello. (4, 10, 42).

8i en la formulacién existe una relacién de una parte de
s6lidos de proteina por 4 partes de espumante active, entonces
aumenta y estabiliza la espuma. (8). En general, para compensar la
pérdida normal de aminodcidos y proteinas se usan concentraciones
bajas, perc para regenerar el cabello dafado por tintes vy
decolorantes se puede usar la mayor cantidad posible, aunque
considerando que es mas importante el tratamiento prolongado que el
uso excesivo de la protefina en una o pocas ocasiones. (3).

Las propiedades sinérgicas suavizantes de la proteina y los
condensados de dcidos grasos-proteina, se han comprobado usando la
enzima sacarosa en combinacién con detergentes sintéticos,
mostrando que la enzima es desactivada irreversiblemente por los
detergentes y no desactivada en presencia de la proteina o el
condensado. (48).

Los condensados de proteina con &cidos grasos se obtienen por
condensdacién de Schotten~Baumann, a partir de hidrolizados de
coldgeno con cloruros de &cidos grasos y neutralizacién con bases
organicas e inorgédnicas. Al aumentar la fraccién de proteina, hay
pérdida en la capacidad de desengrase y la formacién de espuma no
es alterada. (22).
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Un estudio reciente para poder establecer la sustantividad al
cabello de polipétidos derivados del colégeno, se basd en el uso
del Tritio como marcador y espectroscopia de emisién para la
deteccién cuantitativa, lo que abre un nuevo camino en ese tipo de
estudios, apoyédndose en la tritiacién como un revelador en
cosmetologia. Se concluyd que el polipéptido se absorbe en
cantidades significativas y hay mayor absorcién a mayor
concentracién, aungue esto no implica una relaciétn directamente
proporcional. {1).

Karjala, Williamson y Xaerler anteriormente probaron la
absorcién de un derivado por medio del ensayo de hidroxiprolina y
la decoloracién con ninhidrina. (10, 47). Los valores obtenidos
fueron los siquientes:

- Cabello virgen (sin dafo, es decir, no sometildo a ningian
tratamiento quimico) = 0.08 $ de péptido sorbido

- Cabello tefiido (moderadamente dafiado) = 0.2 % de péptido sorbido

- Cabello ondulado y tefiido (severamente dafladeo) = 3.0 % de péptido
sorbido. (30).

Esto se explica porque la primera accién del péptido es sobre
la cuticula y el aumento en la sorcién se debe a que, en el cabello
dafiado la cuticula ha sido removida y puede penetrar mayor
cantidad de péptido, ademds de que la fibra es mis porosa cuando
més dafada estad. Lo que indica que la proteina se absorbe cuando se
necesita. (8, 11, 43, 47). Para los condensados de coco-coldgeno se
dan las siguientes cantidades come recomendacién para diferentes
productos: (6)

shampoo para bebé 50 - 70 %
shampoo familiar 30 - 50 %
shampoo de cuerpo 20 - 50 %
bafio de burbujas 20 - 50 %
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ACTIVIDAD DESENGRASANTE DE LOS CONDENSADOS DE PROTEINA CON ACIDOS
GRASOS. :

1
80—
2
% de actividad (—
desengrasante
60—
- 3
40 |—
20—
] i 1 1 1
500 600 700 800 900
peso molecular del condensado
(1) 10.0 g de sustancia activa/litro
(2) 5.0 g de sustancia activa/litro
{3) 2.5 g de sustancia activa/litro

Fig. VI. 2
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SUSTANTIVIDAD DEL COLAGENO AL CABELLO HUMANO

(%) de proteina
remanente en el
cabello

DECOLORADO DECOLORADO VIRGEN
¥ ONDULADO

Condicién del cabello

Fig. VI. 3
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CAPITULO VIX.

APLICACIONES DEL COLAGENO EN COSMETOLOGIA.

Se han elaborado infinidad de productos cosméticos que
contienen coligeno, y cuyo objetivo principal es mantener una piel
sana, humectada y con apariencia juvenil.

La proteina es util en cosméticos séleo cuando es soluble en
agua, es por eso que se hidroliza con enzimas, en medio alcalino o
&cido; ademés de gque disminuye el peso molecular y con ello aumenta
la compatibilidad con el alecohol, lo cual permite crear nuevas
formas cosméticas como aerosoles, lociones, etc. (3).

Es muy amplio el campo de productos que utilizan coligeno
como: cremas nutritivas, cremas de noche, cremas hidratantes,
cremas para evitar las marcas del abdomen durante el embarazo,
lociones, endurecedor de uflas, detergentes liquidos para lavar
trastos, preparaciones para después del bafo y la ducha, productos
de proteccién solar, mascarillas, jabones, depiladores,
desodorantes, antitranspirantes en roll on, etc. (5, 12, 38, 68).

En 10 que respecta a productos para el cabello se tienen en el
mercado: acondicionador, shampoo, enjuague, fijadores del peinado,
lociones ondulantes, gel, tinte, decolorante, ténice capilar,
aerosoles, alaciadores, etc. (8, 10, 14).

Adem&s de una linea de productos especificamente para hombres
que incluyen cremas, gel, shampoo y demads articulos adecuados para
mantener la piel del hombre en condiciones 6ptimas y protegerla de
los factores ambientales.

. Es importante mencionar que los articulos se presentan en
xnfin;f.dad de formas fisicas lo que muestra que el coligenoc puede
incluirse en muchos cosméticos. (63).
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PROPIEDADES DE LOSB COLAGENOS COMERCIALES

El coligeno soluble es miscible en agua y en mezclas de
etanol-agua, pero no da soluciones claras. A concentraciones
mayores de 20 % de etanol, las suspensiones son estables pero
turbias. Es insoluble en aceite, grasa, cera y ciertos solventes
organicos. Es compatible con 1lauril sulfato de sodio. El
almacenamiento debe ser de 10°C a menos de 35°C, en un lugar fresco
Y seco Y se conserva alrededor de 1 afio. (4,6}.

En la preparacién de cosméticos el colédgeno se adiciona en la
fase final del proceso y a una temperatura menor a 35°C. En algunos
casos puede usarse una solucidén amortiguadora para la incorporacién
que- puede ser:

- Soluciébn al 0.15 M de acido citrico con una solucién al 0.15 M de
citrato de sodio a pH de 6.5.

-Solucién al 0.15 M de citrato de sodio con acido citrico a pH de
3.7. (8).

Los productos en el mercado son compatibles en un amplio rango
de pH (de 4.0 a 10.0) Yy son inodores e incoloros. Puede tener
diferentes funciones como antirritante, emoliente, emulsificante,
estabilizante de emulsiones o de espuma, gelificante o
supergrasoso., (20, 30).

Las cantidades esténdar recomendadas para productos en la piel
son: (6).

crema de dia 3-5 %
crema para después de asolearse. 1.5-3%
crema facial 3-5%
crema de noche 5%
crema hidratante 5%
emulsién de tratamiento 2~-5%
locidén para después de asolearse 1.5-3%
locién facial 1.5-3%
detergente ligquido 2-3%
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PROPIEDADES DEL  COLAGENO  COMERCIAL Y SUSs  HIDROLIZADOS
T
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y pH = 5.5, marcadas radicactivamente.
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El coldgeno no debe ser procesado con productos que rompen
enlaces cruzados como el formaldehido o conservadores gque liberen
formaldehido. No debe combinarse con agentes que rompan enlaces de
hidrégeno como taninos, extractos de plantas que contengan tanino,
urea, formamida, &cido cloracético, &cido acético o clorhidrato de
guanidina, ni tampoce con conservadores halogenados ni con
fragancias con aldehidos altamente reactivos.

Para el colidgeno en solucidn acuosa se propeone las siguientes
alternativas para la conservacién:

1. Germall 1185 al 0.25 a 0.50 % en combinaciédn con metil y propil
parabeno de 0.1 a 0.2 $. (4 partes de metil y 1 parte de propil).

2. Bronopol en concentracidn de 0.0l a 0.05 % siempre y cuando el
PH sea menor a 7.

3. Etanol y propilenglicol a concentracién de 8 % en peso o mas.

4. Las sales tri y tetracetilendiaminatetraacéticas aumentan los
efectos de los parabenos.

5. Se puede adicionar Acido ascérbico cuando se necesiten
propiedades adicionales fungicidas. (20).

En el mercado hay derivados catiénicos cuaternarios de
hidrolizados de coligenc muy sustantivos y que tienen propiedades
antimicrobianas contra bacterias Gram+, hongos y levaduras. Inhiben
a Bacillus subilisy, s3thapyloccocus epidermidis al 0.5 % y a
Aspergillus niger y Candida albicans al 0.25 % ademés de mejorar la
efectividad de los sistemas preservativos antles mencionados. (61)

En Estados Unidos, y otros paises, entre ellos México se
difundieron noticias y rumores que atacaron el uso del coldgeno en
cosméticos, por ser obtenido de fetos humanos prematuros. Esto es
inexacto pues el col&geno usado proviene solamente de animales, lo
que implica que se ha malinterpretado 1la definicién. ILa
Administracién de Alimentos y Drogas (FDA) continuamente monitorea
las formulaciones e ingredientes usados en los cosméticos para
garantizar conformiddd con la ley, adem&s la industria cosmética,
no tiene razén o necesidad para usar material de fetos humanos.
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Numerosas investigaciones mostraron que una compafifa francesa
alardeaba de los efectos de las células fetales para el
rejuvenecimiento por ende, debemos establecer que estas acusaciones
son inconsistentes. (8).

A continuacién se presentan 10 formulaciones de diversos
cosméticos, donde se utiliza colAgeno, con lo cual se reafirma la
enorme aplicacién que ha tenido en los dltimos afios:

MOUBBE PARA DEBPUES DE AFEITARSE: %

cera emulsificante 6.00
diestearato de sucrosa 2.50
aceite de higado de tiburén 5.00
butilhidroxianizol 0.05
laurildimetil amonio-hidrolizado de colégeno 0.50
trietanolamina-aminodcidos de colégeno 0.50
acetamida metilcetilamida 5.00
propilenglicol diazolidin urea y parabenos 1.00
agua deionizada 79.45

LOCION PARA DESPUES DEL BOL: (ACEITE/AGUA)

A. alcoholes grasos 4.00
poliglicol éter y alcohol graso 0.30
octil dodecanol 9.00
triglicérido caprilico céprico 10.90
vitamina A(400 000 UI) y vitamina Dj (40 000 UI) 0.10
conservador 0.60

B. agua destilada 70.10

C. colégeno soluble animal 5.00
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PRODUCTO DE LIMPIEZA FACIAL:

A. agua deionizada 89.00
coligeno soluble animal 5.00
reticulina soluble 1.00
aminodcidos de coldgeno animal 1.00

B. cloruro de acetamidopropil trimonio 1.50
polivinilpirrolidona 1.00
carboximetilcelulosa 0.50
polipropilenglicol-diazolidinurea y parabenos 1.00
trietanolamina c.b.p. pH= 6.5

POMADA VEGETAL PARA EL CABELLO:

Acido gliceril C;g~C;4 ester de cera 7.75

aceite de lanolina 6.00

alcohol oleilico 42.05

colesterol 0.50

aminodcidos de queratina 0.50

aminodcidos de coléageno 0.50

tocoferol 0.10

aceite de castor 41:50

b-pantenol 0.10

lanolina en alcohol 1.00
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ACONDICIONADOR DE UNAS: (8).

4cido etilenglicol C;g-Cz4 éster de cera
4cido gliceril C,g~Cy¢ éster de cera
aceite de lanolina

aceite de castor

alcohol cetearilico y lanolina en alcohol
alcohol oleilico

aminodcidos de gqueratina

aminodcidos de coldgeno
butilhidroxianisol

fragancia

DETERGENTE LIMPIADOR EN MOUS8SE PARA HOMBRE: (71).

cocoamfocarboxipropionato y lauril sulfato de sodio
polipropilenglicol 12-pelietilenglicol $0-lanolina
trietanolamina-amino&cidos de colageno

agua deionizada

perfume

conservadores

empague con 95%

3.00
10.00
6.50
38.00
3.00
38.50
0.50
0.50
0.01

c.b.p.

30.00

2.00

8.00

c.b.p. 100
c.b.p.
c.b.p.

butano al 5%
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AEROSOL CON COLAGENO PARA DAR BRILLO: (40). %
alcohol 75.00
etiléster de hidrolizado de proteina animal 1.00
etiléster y copolimeros . 9.50
aminometilpropanol 0.40
laurilolemetilamina y aminoadcidos de coléageno 0.40
polietilenglicol 65 y aceite de lanolina 1.00
pantenol 0.20
fragancia c.b.p.
agua deionizada 12.20
BANRO DE BURBUJAB: (61).

lauril sulfato de amonioc al 30% 15,00
aminodcidos de caléageno 10.00
condensado de coligeno hidrolizado y cocotrimonium 3.00
propilenglicol 1.00
metil parabeno 0.15
propil parabeno 0.05
bronopol 0.05
fragancia, color y agua c.b.p. 100
&cido fosfbérico c.b.p. pH=5.00-6.00
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LOCION PARA MANOS8 EXTRA HUMECTANTE: (63).

A,

w

Dicaprilato de propilenglicol-dicaprato
éstearato de glicerilo

esterol de soya

esterol de soya y polietilenglicol 10
alcohol cetilico
esteramidopropildimetilamina

propil parabeno

glicerina

4cido citrico

metil parabeno
hidrolizado de coléageno

agua deionizada

2-bromo-2-nitropropanc-1, 3-diol

perfume

7.00
4.00
3.00
1.00
1.00
1.00

0.05

4.00
0.20
0.15
5.00

73.25

0.05

0.30
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PRODUCTO PARA PREVENIR LEBIONES DE LA PIEL EN
HOMBREB: (66).

propilenglicol
cera de abeja
alcohol cetilico
lanolina reducida
escualeno
monoestearato de glicerilo
polisorbato 20
pigmentos del azdcar
coldgeno soluble

R metil parabeno
etil parabeno
perfume

agua deionizada

5.00
5.00
4.00
5.00
35.00
2.00
2.00
1.00
0.50
0.10
0.15
0.10
40.15
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OTRAS APLICACIONES.

El col&geno ademds de tener aplicacién y uso en cosmética
tiene un amplio campo de accién en otras &reas como se vera a
continuacién:

En la industria alimentaria sirve como nutriente en procesos
de fermentacién como la fabricacién de vinagre, antibiéticos etc.

En la industria gquimica, los colorantes de ropa se han
beneficiado por 1la inclusién de 1la proteina, para dar una
coloracién mds uniforme sobre las fibras sintéticas. También se han
usado hidrolizados micreoencapsulados para modificar la resistencia
al agua. (30).

Funciona como nutriente en medios de cultivo para bacterias,
proporcionando los requerimentos b&sicos de nitrégeno. (3).

El colageno inyectado (via subcutédnea), tiene efecto sobre el
espesamento de la piel y administrado en 1la boca permite tener
labios gruesos y carnosos (24).; también sirve para el tratamiento
y desvanecimiento de arrugas y cicatrices del acné por
reconstitucién, reestructuracién, y renovacién celular. (32, 33,
113).

Las formas especlales de col&geno sirven: para membranas de
dislisis, el coldgeno microcristalino en proyectos prostéticos, el
coldgeno regenerativo en la cubierta de embutidos y como gel en
emulsiones fotograficas. (115).

El col&geno microfibrilar se usa en vendajes quirtrgicos como
hemostdtico y coagulante y como parches para la liberacién
transdérmica. (34, 83).

En la industria farmacéutica se administra a personas con
insuficiencia digestiva y para mejorar la nutricién por su alto
valor biolégico y proteinico. (29). Aungue también puede ser anti
necrdtico y antiinflamatorie. {6).

La medicina comienza a interesarse por el coligeno, ya que
ayuda en la curacién de heridas y quemaduras. (5). Las fibras se

68



usan como piel artificial que por ser un componente natural es
diferente a un implante como los silicones. Las fibras de colégeno,
junto con el sulfato de condroitina se usan como injertos en
quemaduras. (36, 62, 79).

La gelatina (producto de la hidr6lisis parcial del colédgeno),
se usa en la cubierta de cédpsulas duras y blandas, como vehiculo
isocosmético en formas farmacéuticas;como emulsificante en postres,
helados de crema, ensaladas, saborizantes, pan, confiteria, etc.
(78, 99).

Es un componente primordial en medios de cultivo
bacteriolégicos, en cubiertas sensibles a la luz para peliculas y
placas. (91,93). Interviene también en la industria de pléasticos,
textil, de papel, litogréafica. etc.

La cola que es otro producto de degradacién del coligeno es un
importante adhesivo. (102).

La informacién compilada permite visualizar y tener una amplia
panoradmica de la importancia del coldgeno y sus derivados en la
vida diaria, ya que interviene en un gran ntémero de articulos de
uso comin para el consumidor.
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CAPITULO VIII.
PARTE EXPERIMENTAL.

El1 objetivo del presente trabajo es 1la adaptacién vy
optimizacién de un shampoo gue contiene uno de los ingredientes
activos m&s importantes en 1la industria cosmética actual, el
colégeno; cuyas propiedades y caracteristicas han permitido el
crecimiento mercadolégico de productos que lo contienen.

ELl alcance del shampoo es introducir el concepto nuevo e
innovador de proteccién solar como apoyo en el cuidado del cabello,
para evitar el efecto de los rayos solares, gue causan resequedad
y decoloracién. Asi, presentamos un producto que reune la accién de
dos agentes especificos: uno proteinico como el coldgeno y otro
preventivo a la accidén solar como el uvinul.

Finalmente se prerenta un producto que puede usar toda la
familia, estableciéndose la funcién de cada ingrediente dentro de
la formulacién.

BHAMPOO UNICO PARA TODO TIPO DE CABELLO: %
A. Lauril &ter sulfato de sodio (+ al 28%) 30.00
{detergente aniénico)
Cocoamidapropiltegobetaina 6.50
{detergente anfotérico muy suave, con accidn emoliente)
Dietanoclamida de coco 1.00
(aumenta la cantidad y la estabilidad de la espuma y da
viscosidad)
Solucién de sequestrene 1.00
(evita la formacibn de jabones insolubles de materiales
pesados)
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Alcohol de lanolina 1.00
(da brillo, suavidad y sedosidad al cabello, ademds
tiene acciébn acondicionadora)

Uvinul Ms-40 al 5 § 0.60
(filtro UV para evitar accié4n decolorante del sol)

B. Solucién al 35 % de hidrolizado de coléageno 4.00
(da suavidad, brillo y cuerpo al cabello y ayuda a su
manejabilidad y docilidad)

C. Kathon 66 * 0.03
(conservador de amplio espectro ideal para usarse en
soluciones de agentes tensoactivos)

Acido citrico aprox. 0.02
(para ajustar el pH pues el tegodcido trabaja mejor
entre pH 6 y 7. Funciona también como amortiguador)

Perfume (notas floral-herbal) 0.30
(para que sea unisex)

Cloruro de sodio aprox. 1.20
(electrolito para ajustar la viscosidad final.

Este se debe manejar a valores reducidos para

lograr un producto que no produzca resequedad

en el cueroc cabelludo)

agua deionizada c.b.p. 100.00

*aungue afin se usa .mucho el formaldehido, ya no se considera
adecuado porque puede alterar el hidrolizado de coldgeno, como se
menciond anteriormente. |

Comentarios: el shampoo queda transparente, ligeramente
amarillo y la viscosidad debe ajustarse entre 2500 y 3500 cp, el pH
se ajusta entre 6.0 y 6.8. No se le agrega solucidn de color porque
la tendencia moderna, pide evitar pigmentos y colorantes en los
productes, siempre que sea posible.
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Método de Fabricacion:

Combinar los ingredientes de la fase A a 70°C con agitacién y
mezclar hasta uniformidad. Enfriar a 40-35°C, agregar la fase

proteinica B y posteriormente adicionar la fase € disuelta en un
poco de agua.

Continuar la agitacion. Adicionar el cloruro Qe sodio en
soluciones de agua lentamente y mezclar hasta alcanzar la
viscosidad deseada. Agregar el acido citrice y ajustar el pH,

Finalmente incorporar el perfume, homogeneizar y proceder al
llenado.

El shampoo proporcionara al consumidor, lo éptimo en productos
limpiadores y acondiciocnadores dando excelente manejabilidad en
himedo y facilidad para el peinado, ademds de protegerlo del dafio
causado por el sol, gracias a la incorporacion del filtro sslar.
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CONTROLES Y RESULTADOS:

A continuacién se presentan los controles y resultados
fisicoquimicos y microbiolégicos de la formulacidn desarrollada:

Producto: shampoo @inico para todo tipc de cabello.

CONTROLES RESULTADOS METODO
ligquido viscoso, claro, sin
apariencia |grumos y libre de particulas visual
extrafias.
ligeramente amarillo Y
color transparente. visual
agradable (floral-herbal).
olor Comparar contra un estandar
con no mds de 6 meses de
antigliedad.
potenciométrico
pH A 25°C 6.0 a 6.8. Medir en solucién (utilizando
al 5 %. electrodo de
vidrio)
Brookfield

{aguja #3 y vel=
30 rpm, dejar
viscosidad 2B00 a 3800 cp estabilizar la
lectura y
después de 30
seg. a 1 min.
registrar la

lectura)
presencia
de proteina coloracién violeta. identificacién
hidrolizada
contenido
de Lauril
Eter 27 a 32 % ensayo
sulfato de
Sodio
contenido Azeotrépico
de agua. 70 a 75 % {destilacién con

tolueno)

cuenta 0 UFC Tripticaseina y
microbiana Saboraud
(mes6filos)
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CAPITULO IX.
CONCLUSIONES

En base a la informacitn compilada, se puede concluir que
debido a sus cualidades el uso y aplicacién del colédgeno, en el
ramo de la cosmetologia se estén viendo cada dia incrementadas como
un ingrediente activo principal en preparaciones casméticas, ya que
logra la satisfaccibén del ser humano para verse y sentirse bien
con resultados palpables; siendo un campo de explotacién y
aceptacién en el munde de los cosméticos.

Es apreciable tambié&n gue el colageno puede combinarse con un
gran nimero de ingredientes dentro de diversas formulaciones, lo
que amplia la gama de productos que se pueden crear, siendo la
limitante en este campo s6lo la imaginacién e iniciativa del
quimico ceosmetélogo.

Es palpable que el colégeno en el cabello penetra sin ningtn
problema y mejora répidamente su condicién, siendo la respuesta y
la alternativa para un amplio sector de la poblacién mundial, que
de una u otra forma presenta algun padecimiento capilar.

En el presente trabajo se realizé la optimizacién de una
formulacién de shampoo, gue incorpora ademds de buena detergencia
y accién acondicionadora, excelentes cualidades para el cabello
déndole mayor resistencia, suavidad y manejabilidad. Se incrementa
todavia su accién, mediante el protector contra los rayos solares
y el producto redondea su impacto mercadoldgice, ofreciendo una
forma de presentacidn que sirve para todo tipo de cabello y para
uso continuo de todos los miembros de la familia.

Un campo adn no explotade en su totalidad y gque representa un
alto potencial de perspectivas y comercializacién son 1los
cosméticos para caballeros, proporcionando asi el coldgeno una
opecién para el desarrollo de nuevos productos en dicha area.
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